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1. INTRODUCAO
Paula Palminha

O impacto da vacinagdo na saude da populagdo mundial é inegavel. Com exce¢ao da agua potavel, nenhuma
outra intervencao, nem mesmo a utilizagdo de antibioticos, teve um efeito tdo importante na reducéao da

mortalidade e no crescimento populacional em todo o mundo.’

A vacinagao é, por conseguinte, de entre 0os meios disponiveis, 0 que tem maior sucesso e melhor relagao
custo-beneficio na prevencgéo primaria de doencas infeciosas, permitindo reduzir a mortalidade e a incidéncia

das doencas as quais se refere.?®

A tentativa de “vacinar” remonta ao século VIl onde alguns monges budistas indianos bebiam veneno de cobra
numa tentativa de se tornarem imunes ao seu efeito. No entanto, a vacinagédo, como pratica deliberada de
proteger 0s seres humanos contra a doencga, s6 tem inicio em 1798 com a utilizacdo, de forma sistematica, da
vacina contra a variola desenvolvida por Edward Jenner. Todavia, & no século XX que a vacinacao apresenta

um enorme desenvolvimento.'

O século XX iniciou-se com a disponibilidade de cinco vacinas, duas vivas (contra a variola e contra a raiva)
e trés inativadas (contra a febre tifoide, colera e peste). Durante a primeira metade deste século surgiram
trés novas vacinas (contra a tosse convulsa, gripe e tifo). Contudo, a idade de ouro no desenvolvimento de
vacinas comecou em 1948, com a utilizacao da técnica de propagacao viral em cultura de tecidos, levando

ao aparecimento de 15 novas vacinas até ao final do século.”

Foi igualmente na segunda metade do século XX que se iniciou a vacinagao de rotina, de base populacional,
com a criacao e implementacéo de Programas Nacionais de Vacinagao nos diferentes paises. Ao aplicarem o
programa mundial especifico liderado pela Organizacao Mundial de Saude (OI\/IS)“, estes Programas levaram
a erradicacao da variola em 1980. O programa da OMS referido iniciou-se em 1967 sendo a sua estratégia
base composta por um programa de vacinagao do maior numero possivel de individuos de uma populacao,

vigilancia clinica e epidemioldgica e de contencéo laboratorial.®

Em maio de 1974, a 272 Assembleia Mundial da Saude decidiu aproveitar o sucesso do programa de
erradicacdo da variola e estabelecer o Programa Ampliado de Vacinacao (Expanded Programme of
Immunization - EPI) para assegurar que todas as criancas, em todos os paises, eram vacinadas com as

vacinas contra a tuberculose, difteria, tétano, tosse convulsa, poliomielite e sarampo.6

Atualmente, os programas de vacinacao estao implementados na maior parte dos paises, estimando-se que
atinjam mais de 80 por cento das criangas com menos de um ano de idade.® A administracdo em massa de
vacinas tem como consequéncia ndo sé a protegéo individual como também, para a maioria das vacinas e a
partir de determinadas taxas de cobertura vacinal, a "imunidade de grupo” através da interrupc¢ao da circulacao

dos agentes patogénicos contra 0s quais as mesmas se dirigem.7 Assim sendo, a aplicacdo de programas
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nacionais de vacinagao tem permitido controlar diversas doencas (difteria, tétano, febre amarela, tosse convulsa,
infecbes por Haemophilus influenzae tipo b, poliomielite, sarampo, parotidite epidémica, rubéola, febre tifoide,
raiva, rotavirus e hepatite B), e contribuiu para a eliminagéo da poliomielite em varios continentes e a eliminacao

do sarampo endémico, rubéola e sindrome de rubéola congénita no continente americano em 2010.”

Em Portugal, a vacinagéo contra a variola iniciou-se em 1894. Contudo com excecao desta, a administragéo
universal de vacinas sé se verificou com a implementacdo do Programa Nacional de Vacinacéo (PNV)
em outubro de 1965.8 Este Programa prop6s a administragdo de um conjunto de vacinas a totalidade da
populacdo, de modo gratuito, segundo orientagdes técnicas especificas e um calendario de idades para

vacinacao recomendado, tendo por objetivo assegurar o controlo de doencas infeciosas cuja morbilidade e

mortalidade fossem elevadas.?1°

O PNV iniciou-se com uma campanha de vacinacao contra a poliomielite que abrangeu todas as criancas até
aos nove anos de idade." Segundo as orientacbes técnicas, para além desta vacina foram acrescentadas em

1966 mais quatro vacinas, contra a tosse convulsa, a difteria, o tétano e a variola. Progressivamente foi incluida

no PNV a vacina contra a tuberculose (BCG).21°

Em 1974, foi introduzida no PNV a vacina contra o sarampo e em 1984 a vacina contra a rubéola, tendo sido
substituidas em 1987, pela vacina triplice que combina as vacinas contra o sarampo, a rubéola e a parotidite
epidémica (VASPF%).QMO'12 Presentemente o PNV contempla a administracdo gratuita de vacinas contra 13

doencas evitaveis por vacinacéo (Figura 1.1).18

1965 1966 1974 1984 1987 1993 2000 2006 2008 2015 2016

Variola

Poliomielite

Difteria

Tétano

Tosse Convulsa

Tuberculose

Sarampo

Rubéola

Parotidite epidémica

Hepatite B

Doenga invasiva por H. influenzae b
Doenga invasiva por N. meningitidis
Virus do papiloma humano

Doenga invasiva por S. pneumoniae

Figura 1.1. Vacinas incluidas no Programa Nacional de Vacinagéo entre 1965 e 2016

(adaptado de: Direcdo-Geral da Saude. Séries Informagéo e anélise, ano |, n° 1. Lisboa: DGS; 2017.'%)
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Desde que se iniciou, o PNV obteve resultados relevantes levando praticamente ao desaparecimento da

poliomielite num ano (Figura 1.2) e a uma reducao significativa da morbilidade e mortalidade de muitas das

doencas contra as quais se dirige.!""1®

600 1965 1986

INTRODUGAO DA ULTIMO CASO POR
VACINA NO PNV VIRUS SELVAGEM

500

400

300

200

N° de casos notificados

100

1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

Figura 1.2. Casos notificados de poliomielite em Portugal entre 1950 e 2015

(fonte: Direcdo-Geral da Saude. Séries Informacéo e andlise, ano I, n° 1. Lisboa: DGS; 2017.”)

O enorme éxito do PNV no combate as doencas a que se destina levou a que tivesse rapidamente ganho a
confianca da populacao e dos profissionais de salde 0 que tem contribuido para o seu enorme sucesso ao

longo dos 50 anos de histéria.®'°

O PNV é coordenado pela Diregcao-Geral da Saude competindo a esta instituicdo definir as vacinas que o
integram, o seu calendéario de administracao, planear a sua aplicacdo e proceder a sua avaliacéo, a nivel

nacional, em colaboragcado com varias instituigf)(-:-s.16

A avaliagdo de um programa de vacinagdo é geralmente realizada por diversos mecanismos e estudos
complexos, tais como a determinacao da eficacia de cada vacina, a cobertura vacinal e a monitorizacao da
incidéncia das doencas abrangidas pelo programa. Periodicamente esta avaliacdo deve ser complementada
com inquéritos seroldgicos que nos permitem determinar a imunidade, a titulo individual, na populacdo em
estudo e determinar o numero de individuos suscetiveis a determinado agente infecioso e, por conseguinte,
vulneraveis a contrair determinada infeg@o cuja propagagdo na comunidade dependera das caracteristicas do
agente infecioso e da percentagem de individuos suscetiveis presentes nessa populagdo num determinado

periodo de tempo.”!’
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A determinagéo de perfis seroldgicos da populacao deve ser periddica, de forma a evidenciar que as alteragdes
observadas refletem o impacto da vacinacao nas doengas contra as quais se destina. Para além disso, permite
determinar novos grupos vulneraveis, bem como estimar o risco de infegdo em diferentes grupos etarios

podendo contribuir para o estabelecimento ou alterag@o das prioridades na administragéo de vacinas.

Tendo em conta que o Ultimo Inquérito Serolégico Nacional (ISN) realizado em Portugal ocorreu em 2001-2002,
o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, IP candidatou-se em 2014 ao Programa Iniciativas em
Saude Publica (PT06), financiado pelo mecanismo financeiro EEA Grants 2009-2014 para realizar um inquérito
serolégico nacional com o objetivo de identificar o perfil imunitario da populacédo em relacao as doencas
abrangidas pelo PNV, bem como para outras com impacto em salude publica. Para além disso foi também
nosso intuito determinar as variacées ocorridas entre a realizacao dos dois inquéritos serolégicos realizados,
ambos de ambito nacional, tendo em conta as alteragdes introduzidas no PNV, contribuindo para uma melhor

decisdo em Saude Publica.

A candidatura foi aprovada em 2015, encontrando-se este projeto identificado com a referéncia 46DT2.
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2. OBJETIVOS

O Projeto “Inquérito Seroldgico Nacional 2015-2016” (ISN 2015-2016) tem como finalidade melhorar o conhe-
cimento da seroprevaléncia das doencas evitaveis por vacinacao, de modo a contribuir para melhoria das in-

tervencdes de salde publica em alinhamento com as prioridades do Plano Nacional de Saude.

Objetivo geral

» Conhecer aimunidade a titulo individual para as doencas evitaveis por vacinacao, para estimar a prevalén-
cia de anticorpos para as doengas evitaveis por vacinagdo na populacao residente em Portugal com idade
superior ou igual a 2 anos.

Objetivos especificos

> Estimar a percentagem de individuos seropositivos para os microrganismos cujas vacinas estao incluidas
no PNV segundo o grupo etéario, sexo e NUTS Il

> Estimar a percentagem de individuos “imunes” para 0s microrganismos cujas vacinas estao incluidas no
PNV, por coortes de nascimento, tendo em conta a data de administragdo universal das suas respetivas
vacinas.
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MATERIAL E
METODOS
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3. Material e Métodos

Coordenacao: Paula Palminha e Baltazar Nunes

Colaboragao: Sénia Pinto, Rita Roquette, Liliana Antunes, Helena Cortes Martins e Rita Matos

3.1. Delineamento do estudo

Ambito

Tratou-se de um estudo transversal de seroprevaléncia no qual, através de um inquérito seroldgico, utilizando
uma amostra nao probabilistica da populacao portuguesa, estratificada por grupo etario e NUTS Il de 2002, se
estimou a prevaléncia de anticorpos especificos relativos as doencas evitaveis por vacinacao, cujas vacinas se
encontram incluidas no Programa Nacional de Vacinacao ou se encontram disponiveis no pals ha varios anos.

Assim, foi determinada a prevaléncia de anticorpos séricos para 0s microrganismos descritos na Tabela 3.1.1.

Tabela 3.1.1. Microrganismos estudados no Inquérito Serolégico Nacional 2015-2016

Bactérias Virus

Bordetella pertussis Virus da hepatite A

Clostridium tetani Virus da hepatite B
Corynebacterium diphtheriae Virus da parotidite epidémica
Haemophilus influenzae tipo b Virus da poliomielite tipo 1 e tipo 3

Virus da rubéola

Virus do sarampo

Duracéo
O estudo decorreu de 2015 a 2017, sendo que o trabalho de campo, ou seja, o recrutamento dos individuos e

a colheita dos produtos biol6gicos, foi efetuado de outubro de 2015 a novembro de 2016.

3.2. Populacao-alvo e base de amostragem

A populacao-alvo foi constituida por todos os individuos residentes em Portugal ha pelo menos 12 meses com
idade igual ou superior a dois anos, que nao possuissem nenhuma das condicdes expressas nos critérios de

exclusao (Anexo I).

A base de amostragem foi formada por individuos com dois ou mais anos de idade que, de outubro de 2015 a no-
vembro de 2016, se deslocaram a um dos 60 laboratérios de analises clinicas ou postos de colheita, distribuidos

pelas sete regides NUTS II, a fim de realizarem exames analiticos para os quais fosse necessario efetuar colheita
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de sangue. As unidades laboratoriais envolvidas neste estudo pertencem a prestadores convencionados na area
da patologia clinica (SYNLAB, Laboratério de Analises Clinicas Dr. Joaquim Chaves, laboratoérios associados) e ao

Servigo Nacional de Saude (Hospitais e outras Unidades de Saude).

A populacdo-alvo de estudo, residente nas sete regides NUTS Il, foi estratificada pelos seguintes grupos eta-
rios: 2-4 anos, 5-9 anos, 10-14 anos, 15-19 anos, 20-29 anos, 30-44 anos, 45-54 anos e 55 e mais anos. No
entanto, para alguns dos microrganismos estudados, a populag¢do-alvo diferiu, sendo que para os virus da po-
liomielite tipo 1 e tipo 3 foram estudados apenas os individuos pertencentes aos grupos etarios 2-4 anos, 5-9
anos e 10-14 anos e para o Haemophilus influenzae tipo b os grupos etarios 2-4 anos, 5-9 anos, 10-14 anos
e 15-19 anos, correspondendo respetivamente aos individuos abrangidos pela introdu¢do da vacina inativada

para a poliomielite no PNV de 2006" e aos vacinados contra o Haemophilus influenzae tipo b.?

Tendo em conta as limitagdes operacionais de se obter uma amostra aleatoria estratificada de base populacio-
nal, optou-se assim por considerar como base de amostragem, a populacéo, que recorreu a estes prestadores
atras referidos, a fim de ser submetida a colheita de sangue para fins diagndésticos. Outro fator que promoveu
esta opcéo foi a comparabilidade do ISN 2015-2016 com o realizado anteriormente em 2001-2002, que utilizou

a mesma base de amostragem e 0 mesmo método de amostragem nao probabilistica.

3.3. Plano de amostragem

O plano de amostragem da populacao-alvo foi delineado segundo um esquema estratificado, por quotas, no
qual os estratos foram os grupos etérios. Esta estratificacao justifica-se porque a quantidade de anticorpos

num individuo é fortemente influenciada pela sua idade.

A dimenséo da amostra foi calculada para a prevaléncia esperada de individuos seropositivos para cada mi-
crorganismo, estratificada por grupo etario. Admitiu-se como dimensdo da amostra para cada grupo etario,
0 maior valor da amostra necessaria para cada agente e sexo, para esse mesmo grupo etario. Foi considera-
da uma preciséo absoluta de 5% para um intervalo de confianca de 95%, assumindo 1,5 para o efeito do de-
senho (design effect - DEFF).3 Para valores da prevaléncia esperada inferiores a 5% e superiores a 95%, foi
considerada uma precisao absoluta de 2,5%. A dimensao da amostra para cada grupo etario i (n;) foi calcu-

lada pela aproximacao assintotica da distribuigdo Binomial a Normal.*

A amostra para cada grupo etario foi alocada de forma homogénea pelas 7 regides NUTS I, de forma a obter
para cada NUTS Il estimativas com 0 mesmo grau de precisdo, e de forma proporcional por regido NUTS Il em
cada NUTS II.

A amostra efetivamente planeada, com a respetiva distribuigdo por grupo etario, regiao NUTS Il e NUTS llI, é

apresentada na Tabela 3.3.1.
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Para o planeamento da dimensao de amostra por microrganismo, foram consultadas e consideradas vérias
fontes de informacao, designadamente, o 2° Inquérito Serolégico Nacional 2001-2002 (ISN 2001-2002) e a
cobertura vacinal do PNV. Estas fontes forneceram indicadores para as prevaléncias esperadas de seroposi-
tivos por grupos etarios, as quais foram usadas para calcular a dimensédo de amostra por microrganismo e

por grupo etério.

Como foi anteriormente referido, procurou-se que a amostra fosse representativa de todas as regides NUTS I
do pais. Contudo, os resultados da distribuigcdo de seroprevaléncias apresentados por NUTS Il devem ser inter-
pretados com precaugdo, nomeadamente, tendo em consideragéo os intervalos de confianca (IC) apresentados

e a natureza nao aleatéria da amostragem.

Tabela 3.3.1. Distribuigdo da amostra efetivamente planeada por NUTS Il, NUTS Ill e grupo etéario

NUTS Il NUTS I 2-4 5-9 10-14 15-19 20-29 30-44 45-54 55 + Total NUTS Il Total NUTS Il
Minho-Lima 5 5 5 5 6 6 6 7 45
Cavado 10 10 10 10 11 10 9 8 78
Ave 12 12 12 13 13 12 12 1 97
Noi@ GArande Porto 31 29 28 27 28 30 29 29 231 685
Tamega 14 14 14 15 14 13 13 10 107
Entre Douro e Vouga 6 6 6 7 7 7 7 6 52
Douro 4 4 5 5 5 5 5 6 39
Alto Trés-os-Montes 4 4 4 4 4 4 5 7 36
Baixo Vouga 5 5 5 15 15 1 1 13 118
Baixo Mondego 12 11 11 11 12 12 12 12 93
Pinhal Litoral 11 11 10 10 10 10 10 9 81
Pinhal Interior Norte 4 5 5 5 5 5 5 5 39
Déo-Lafdes 10 10 10 11 1 10 10 10 82
Centro Pinhal Interior Sul 1 2 2 2 2 2 2 2 16 700
Serra da Estrela 2 2 2 2 2 2 2 2 16
Beira Interior Norte 3 3 4 4 4 4 4 5} 31
Beira Interior Sul 3 3 3 3 3 3 3 3 24
Cova da Beira 3 3 3 3 3 3 4 4 26
Oeste 15 15 14 14 14 14 13 12 111
Médio Tejo 8 8 8 8 8 8 8 8 64
. Grande Lisboa 60 58 58 59 61 60 60 58 474
Lisboa ) | 661
Peninsula de Setubal 23 24 24 24 23 24 23 22 187
Alentejo Litoral 1 10 10 10 1 1 11 i 85
Alto Alentejo 12 12 13 13 13 13 13 13 102
Alentejo Alentejo Central 18 18 18 19 19 19 19 18 148 673
Baixo Alentejo 14 14 14 14 15 14 14 14 113
Leziria do Tejo 29 30 30 28 27 29 27 25 225
Algarve Algarve 82 81 81 82 83 83 82 79 653 653
RA Madeira 81 80 80 81 81 82 81 78 644 661
Madeira Porto Santo 2 2 2 2 3 2 2 2 17
Santa Maria 2 2 2 3 2 2 2 2 17
Sao Miguel 52 50 50 50 49 48 45 39 383
Terceira 17 18 17 18 19 18 20 21 148
RA Graciosa 2 2 2 2 2 2 2 2 16
Agores Séao Jorge & 3 3 3 8 8 8 4 25 691
Pico 4 4 4 4 5 5 5 7 38
Faial 5 5 5 5 5 6 6 6 43
Flores 1 1 2 1 2 2 2 2 13
Corvo 1 1 1 1 1 1 1 1 8
Total 592 587 587 593 601 599 592 573 4724
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3.4. Calculo dos ponderadores (pesos de ajustamento)

Admitindo que a estrutura demografica da amostra possa ter alguns desvios da estrutura da populacao por-
tuguesa, as estimativas das seroprevaléncias foram ponderadas para a distribuicao por sexo, grupo etario
e regiao NUTS Il da populacao Portuguesa em 2015 (INE). Para corrigir a estrutura da amostra, a cada indivi-

duo pertencente ao grupo etério i, sexo k e regiao NUTS Il /, foi atribuido um peso (w;;;) dado por:

Em que NV é a dimenséo total da populagdo, » a dimensao total da amostra, n;; a dimensdo da amostra no
grupo etério 7 sexo k e regido NUTS Il / e N;;; a dimensdo da populagdo no grupo etério 7, sexo k e regido
NUTS II /.

3.5. Trabalho de campo e metodologia de colheita

Foram convidados para parceiros neste estudo, a rede de laboratérios SYNLAB e o Laboratério de Analises
Clinicas Dr. Joaquim Chaves. Cada um destes laboratérios indicou 0s pontos de colheita que utilizaria para al-
cangar o numero de individuos, que tinha como objetivo recrutar em cada NUTS Il, sexo e grupo etario. Aos
técnicos dos laboratérios foi dada formacao especifica para este estudo, tendo sido distribuidos manuais, for-

necido todo o apoio logistico necessario e estabelecido o circuito para o envio dos produtos bioldgicos.

O trabalho de campo, que decorreu entre outubro de 2015 e novembro de 2016, foi precedido por um conjun-
to de atividades preparatorias tais como concecao e realizagdo do material informativo (folhetos e posters) e

de apoio (questionario demografico e etiquetas para os produtos bioldgicos).

Em julho de 2015 foi realizado o estudo piloto, ensaiando-se a metodologia proposta para a fase de trabalho de
campo, tendo-se confirmado, na globalidade, a adequacgao da logistica implementada: os produtos biolégicos
colhidos eram centrifugados e congelados em cada local de colheita e posteriormente expedidos para os labo-
ratorios parceiros em Lisboa, de onde depois seriam transportados para o INSA nas condicdes de transporte

previamente estabelecidas.

Nos diferentes pontos de colheita, foram recrutados para o estudo individuos com idade igual ou superior a
2 anos que pertencessem a populacao-alvo. Em cada ponto de colheita, o recrutamento dos participantes
foi feito segundo uma listagem, previamente fornecida, na qual constava o numero de individuos que seria
necessario recrutar por grupo etario e sexo. Nas situacdes em que se verificou ser insuficiente o nimero de

menores de idade recrutados, recorreu-se ao Servico de Pediatria dos Hospitais Centrais de cada NUTS II.

Todos os individuos recrutados confirmaram a sua vontade em participar no estudo através de consentimento
informado escrito, dado pelo proprio ou pelo seu representante legalmente admitido. A participacao incluiu a

colheita de sangue num volume adicional ao que lhe ia ser colhido para os exames analiticos que ia realizar.
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Para a totalidade das determinacdes seroldgicas referentes aos microrganismos em estudo foi necessaria a co-
lheita de 7 a 10 mL de sangue nos adultos e jovens com idades iguais ou superiores a 15 anos, 5 mL nas crian-
cas entre os 10 e 0s 14 anos e 2 mL nas criancas entre 0s 2 e 9 anos de idade. Os sangues foram colhidos
para tubos sem anticoagulante que foram identificados através de etiquetas codificadas com numero e cédigo
de barras. Cada etiqueta continha um numero de cédigo composto por seis digitos, dos quais o primeiro identi-
ficava a NUTS | (Portugal) o segundo a NUTS II, o terceiro a NUTS Ill e os ultimos trés algarismos o participan-

te no estudo. O cddigo de barras resumia esta informagao possibilitando a leitura automatica.

Simultaneamente as colheitas de sangue procedeu-se a recolha de informacao sociodemografica que incluiu:
data de nascimento, sexo, naturalidade, nacionalidade, nivel de instru¢do, composicao do agregado familiar e

caracteristicas da habitacéo.

3.6. Amostra estudada

A amostra minima necessaria (neste documento designada por amostra efetivamente planeada) era constituida por
4724 individuos divididos, aproximadamente, em igual nUmero pelas sete NUTS Il. A amostra recrutada (n=4866)
ultrapassou o valor efetivamente planeado, no entanto, recrutou-se um menor nimero de individuos em todas as
NUTS II, com excecao de Lisboa, nos grupos etarios dos 2-4 anos, 5-9 anos, 10-14 anos,15-19 anos e 20-29 anos.

Na Tabela 3.6.1 é apresentada a distribuicéo dos individuos das amostras efetivamente planeada e recrutada por

Tabela 3.6.1. Comparagéo entre a amostra efetivamente planeada e
amostra recrutada, por NUTS II, grupo etério e sexo

Efetivamente

planeada (Ep) Recrutada (R) (R-Ep)

Norte 685 875 190

Centro 700 763 63

Lisboa 661 914 253

NUTS Il Alentejo 673 530 -143
Algarve 653 674 21

RA Madeira 661 324 -337

RA Acgores 691 786 95

2-4 592 244 -348

5-9 587 495 -92

10-14 587 558 -29

Grupo etario 15-19 593 550 -43
(anos) 20-29 601 673 72
30-44 599 867 268

45-54 592 713 121

55 + 573 766 193

Masculino 2303 2204 -99

Sexo

Feminino 2421 2662 241

Total 4724 4866 142
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NUTS II, grupo etario e sexo. Na distribuicao por microrganismo (Tabela 3.6.2), verifica-se que a amostra estudada
foi sempre inferior a planeada para cada microrganismo. Este resultado deve-se ao facto de a analise ter sido efe-
tuada por grupo etério e 0 nimero de individuos em excesso nos grupos etarios acima dos 20 anos nao compen-

sarem o numero de individuos em falta nos grupos etérios abaixo dos 19 anos.

Tabela 3.6.2. Comparacao entre a amostra planeada e estudada para cada um dos
microrganismos

Microrganismos Planeada (P) Estudada (E) (E-R)
Bordetella pertussis 3465 3019 -446
Clostridium tetani 3409 3103 -306
Corynebacterium diphtheriae 3696 3319 -377
Haemophilus influenzae tipo b 2219 1528 -691
Virus da hepatite A 2996 2692 -304
Virus da hepatite B 35663 2959 -604
Virus da parotidite epidémica 2870 2428 -442
Virus da poliomielite tipo 1 1036 855 -181
Virus da poliomielite tipo 3 1218 919 -299
Virus da rubéola 2947 2497 -450
Virus do sarampo 3080 2893 -187

3.7. Distribuicao dos produtos bioldgicos por microrganismo

Apoés a rececao dos produtos bioldgicos (soros) a distribuicdo das aliquotas de soro pelos microrganismos em
estudo foi feita de acordo com o dimensionamento da amostra estabelecido para cada microrganismo e grupo
etério. Assim, como a dimensao de amostra foi estabelecida para 0 microrganismo que exigiu a maior dimensao
de amostra, existiram, naturalmente, outros microrganismos para 0s quais a dimenséo de amostra minima neces-
saria era menor que o numero de individuos obtidos num determinado grupo etario. Por outro lado, atendendo
ao numero elevado de microrganismos em estudo, seria previsivel que o sangue colhido de cada individuo recru-
tado fosse insuficiente para avaliar a sua imunidade para todos os agentes em estudo. Desta forma a distribuicao
dos individuos e suas aliquotas de soro para cada microrganismo, grupo etario e NUTS |l foi efetuada por aleatori-

zacao das listas de soros, operacionalizada pelo método de Bernoulli.?

3.8. Metodologia laboratorial geral para o estudo dos agentes microbianos

A rececéo e preparacao dos produtos bioldgicos decorreram no Departamento de Doencas Infeciosas do INSA.
Foi realizada a divisdo do soro em aliquotas, duas delas para a determinacdo de anticorpos e a outra para o banco

de soros, sendo respetivamente mantidas a -20°C e -80°C.
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As metodologias laboratoriais utilizadas seguiram o estado da arte e as recomendacdes da Organizacédo Mun-
dial de Saude. Acresce que em alguns paré@metros foram utilizadas técnicas acreditadas no &mbito da norma
ISO 15189. Para cada tipo de microrganismo, foi definido um valor que permitiu estabelecer grupos de indivi-
duos imunes ou suscetiveis, de acordo com o titulo ou concentracéo de anticorpos detetados. Aspetos meto-

doldgicos mais especificos sédo descritos nos capitulos referentes a cada um dos microrganismos

3.9. Aspetos éticos

O protocolo cientifico do ISN 2015-2016 teve a aprovacdo da Comisséo de Etica para a Satide do INSA e da Co-

missao Nacional de Protecéo de Dados.

A participagéo no ISN 2015-2016 implicou um esclarecimento prévio, oral e escrito dos participantes e a aceitacao
formalizou-se através do preenchimento e assinatura de uma declaracao de consentimento informado. Foi acorda-
do previamente com o participante, que seria efetuada a transmissao de resultados analiticos ao médico indicado
pelo préprio, caso 0s resultados laboratoriais obtidos fossem relevantes para o seu estado de sadde. Por se tratar
de um estudo andnimo e confidencial, apenas se procedeu a identificacdo do participante nos casos acima descri-

tos e sob as condicoes referidas.

3.10. Codificacao, Processamento e Analise dos dados

Os dados dos participantes registados nos instrumentos de notagédo em papel (questionéarios) e os resultados

laboratoriais foram objeto das seguintes operacgdes:

» Registo em suporte digital numa base de dados em REDCap6 (original e duplicada). Tanto os dados demogra-
ficos como os laboratoriais foram sujeitos a dupla digitacao a qual foi realizada por dois operadores indepen-
dentes.

= Processo de validacao de congruéncia de dados
A validacao e congruéncia dos dados foi efetuada observando a distribuicédo de frequéncias das variaveis na
perspetiva de identificar valores ndo admissiveis ou pelo cruzamento de variaveis com o objetivo de identificar

observacgdes incongruentes.

® Andlise estatistica
Foi feita a analise descritiva dos dados, centrada essencialmente em frequéncias absolutas e relativas para
cada nivel das variaveis assim como os respetivos intervalos de confianga a 95%. A analise estatistica foi rea-
lizada utilizando os softwares estatisticos R e Stata”®, recorrendo ao comando svy (survey) de forma a ter
em consideracdo os ponderadores amostrais.

Na construcao das tabelas foram usados os simbolos n e N com significados distinto, n significa a frequéncia ab-
soluta observada de cada caracteristica em estudo, N é usado nas tabelas de “percentagens de positivos” para
cada microrganismo, significando o total de individuos em que se baseia a proporcao apresentada na coluna a

seguir (denominador).
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4. Resultados e Discussao

4.1. Caracterizacao sociodemografica dos participantes

A amostra global recrutada para o estudo das doencas evitaveis por vacinac¢ao foi constituida por 4866 indi-
viduos com idade igual ou superior a 2 anos distribuidos de acordo com sua residéncia pelas sete regides
geograficas NUTS I, respetivamente as regides Norte, Centro, Lisboa, Alentejo, Algarve, Regido Autdbnoma
da Madeira e Regido Autonoma dos Agores. Nesta distribuicao verificou-se que o nimero de participantes
variou entre um maximo de 914 individuos recrutados em Lisboa e um minimo de 324 individuos recrutados
na RA Madeira (Tabela 4.1.1).

Tabela 4.1.1. Distribuigao dos individuos da amostra recrutada para estudo de doengas evitaveis
por vacinacao de acordo com as caracteristicas sociodemograficas

Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve  RA Madeira RA Agores Total
n %
Sexo Masculino 403 338 444 237 274 121 387 2204 45,3
Feminino 472 425 470 293 400 203 399 2662 54,7
2-4 46 32 89 22 29 0 26 244 5,0
5-9 101 96 1M 53 69 1 64 495 10,2
10-14 114 129 107 49 83 7 69 558 11,5
Grupo etario 15-19 128 11 103 51 69 10 78 550 11,3
(anos) 20-29 112 83 124 75 94 57 128 673 13,8
30-44 130 116 139 99 124 91 167 866 17,8
45-54 17 97 118 80 103 72 126 713 14,7
55 + 127 99 123 101 103 86 128 767 15,8
Portugal 854 750 887 527 641 319 775 4753 97,7
Nacionalidade  Outra 9 10 22 2 21 B 3 72 1,5
Nao responde 12 3 5 1 12 0 8 4 0,8
Portugal 778 678 833 482 547 283 747 4348 89,4
Naturalidade Outra 33 46 61 13 65 28 12 258 5,3
N&o responde 64 39 20 35 62 13 27 260 5,3
Trabalho estavel 259 260 320 224 270 189 322 1844 37,9
Trabalho temporario 44 21 20 36 32 9 61 223 4.6
Desempregado 44 43 44 30 49 29 68 307 6,3
Situagédo Reformado 57 50 72 45 59 65 68 416 8,5
laboral Nunca teve trabalho renumerado 13 6 & 1 2 4 21 50 1,0
Estudante 46 3il 83 37 34 14 33 278 5,7
N&o responde 71 1 2 2 3 0 1 80 1,6
Nao aplicavel 341 351 370 165 225 14 212 1668 34,3
Nao frequentou a escola 1 2 1 1 3 1 1 10 0,2
1° ciclo/Primaria 73 53 30 60 54 38 92 400 8,2
2° ciclo/6° ano/Ciclo preparatério 48 38 24 24 40 28 105 307 6,3
Nivel de 3° ciclo/9° ano/5° ano do liceu 72 61 58 54 90 37 111 483 9,9
escolaridade Secundario/12° ano/Curso complementar do liceu 156 138 160 124 149 93 145 965 19,8
Ensino superior 174 121 278 116 116 114 121 1040 21,4
Nao responde i & 1 2 0 0 0 17 0,3
Nao aplicavel 340 347 362 149 222 13 211 1644 33,8
Total 875 763 914 530 674 324 786 4866
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A distribuigcdo do numero total de individuos que participaram no estudo foi analisada de acordo com as carac-
teristicas demograficas tendo-se observado que a proporgao de individuos do sexo feminino (54,7%) foi ligeira-
mente superior a do sexo masculino (45,3%). A proporgéo de individuos entre 0os 30 e 0s 44 anos (17,8%) foi
maior comparativamente aos restantes grupos etarios, sendo a menor proporgéo observada nas criancas entre
0s 2 e 0s 4 anos (5,0%). Observou-se que a maioria dos individuos tinha nacionalidade e naturalidade portugue-
sas, respetivamente 97,7% e 89,4%; 5,3% dos participantes nasceram fora do territdrio portugués e 1,5% néo

possuiam nacionalidade portuguesa (Tabela 4.1.1).

Na anélise das caracteristicas socioeconomicas observou-se que a maioria dos participantes auferia rendimen-
tos por trabalho estavel (37,9%), trabalho temporario (4,6%) ou reforma (8,5%), apenas uma proporc¢ao de 6,3%
dos individuos se encontrava numa situacdo de desemprego. No que diz respeito ao nivel de escolaridade da
populacdo analisada, verificou-se que 21,4% dos participantes referiu ter o ensino superior, seguindo-se 19,8%
com o ensino secundario, 9,9% com o 3° ciclo do ensino basico, 6,3% com o 2° ciclo e 8,2% com o 1° ciclo.
Apenas 0,2% dos individuos mencionam nunca ter frequentado a escola. Estas varidveis foram consideradas
“nao aplicaveis” para as criancas e jovens menores de idade correspondendo a 34,3% dos participantes para

a situagéo laboral e a 33,8% para o nivel de escolaridade (Tabela 4.1.1).
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4.2. Bordetella pertussis

Coordenacao: Paula Palminha

Colaboradores: Isabel Costa e Brigida Oliveira Pereira

Introdugéo

Bordetella pertussis é o agente etiolégico da tosse convulsa. E um cocobacilo gram negativo, aerébio estrito,

sem mobilidade e de crescimento lento."?

Bordetella pertussis transmite-se por via aérea, por inalacado de goticulas provenientes de secrec¢des respira-
térias de individuos infetados.? A bactéria tem um tropismo acentuado para as células epiteliais ciliadas da
mucosa do aparelho respiratério superior produzindo varias toxinas que, ao entrarem na corrente sanguinea,
produzem efeitos sistémicos. Assim, apds um periodo de incubacao de 7-10 dias, podendo variar de 5 a 21
dias, o doente desenvolve sintomas a nivel do aparelho respiratério alto como coriza, tosse nao produtiva e
febre baixa (fase catarral). A tosse agrava-se com intensas crises paroxisticas que frequentemente terminam
com guincho inspiratério (fase paroxistica), com duracao de 2 a 6 semanas. Estas crises sdo frequentemen-
te acompanhadas por cianose, convulsdes e vomitos intensos.”? As complica¢cdes mais frequentes incluem
pneumonia, otite média, encefalopatia aguda e hemorragias subconjuntivais. A doenga é mais grave em lac-

tentes e criancas pequenas.’

De entre as varias toxinas produzidas por esta bactéria, destaca-se a toxina pertussica, a qual é responsavel
pela maioria dos efeitos sistémicos da doenga, que é composta por 5 subunidades proteicas e induz a produ-

céo de anticorpos.?

A primeira descri¢cado conhecida de um surto de tosse convulsa € da autoria de Guillaume De Baillou, que des-
creveu a epidemia que ocorreu em Paris em 1578.1 Em 1908 a bactéria foi cultivada por Jules Bordet e Octave

Gengou em 1906.]

A primeira vacina contra a tosse convulsa, utilizando bactérias néo viaveis, foi testada pela primeira vez por
Madsen em 1933 e demonstrou ser relativamente bem sucedida no controlo da doenca grave.® No entanto,
foi o trabalho de Kendrick e Eldering em 1947 que permitiu a padronizagdo e a seguran¢a de uma vacina de

células bacterianas, nao viaveis, completas.®

Em 1981, devido a ocorréncia de reagdes adversas associadas a vacina celular completa foi desenvolvida no
Japao uma vacina acelular. Desde 1990 foram licenciadas varias vacinas acelulares.* A vacina acelular substi-
tuiu a vacina celular nos programas de vacinacao de varios paises (Estados Unidos da América, Canada, Aus-

tralia e alguns paises europeus incluindo Portugal).5
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Em vérios paises, o uso generalizado da vacina contra a tosse convulsa, originou uma diminuicao acentuada
do niimero de casos de tosse convulsa, bem como do nimero de mortes associadas a esta doenca.' Contu-
do, em populagdes vacinadas tem-se verificado um aumento da doenca em crian¢as mais velhas e adultos,
bem como em bebés com esquema vacinal incompleto, uma vez que nem a vacinacao nem a infecao natural

conferem imunidade duradoura a infe¢gdo ou doenga subsequente.!?

Em Portugal, a vacina contra a tosse convulsa (vacina celular completa) foi introduzida no Programa Nacional
de Vacinacao (PNV) em 1966. No entanto, ja era utilizada anteriormente embora com uma cobertura vacinal

pouco satisfatoria.®’

Atualmente, a vacinacdo contra a tosse convulsa é feita em conjunto com a do tétano e difteria (DTP), utilizando a
vacina acelular segundo a seguinte calendariza¢do: 1* dose aos 2 meses de idade; 22 dose aos 4 meses; 3% dose

aos 6 meses; 4% dose aos 18 meses, 5% dose aos 5 anos e as mulheres gravidas, entre as 20 e as 36 semanas.®

A semelhanca do que se verificou noutros pafses, em Portugal, a administracdo universal da vacina contra
a tosse convulsa levou a uma diminuigdo acentuada do numero de casos notificados de 998 em 1966 a 54
casos em 1985. Contudo, nos ultimos anos 0 numero de casos de tosse convulsa notificados tem vindo a au-

mentar com 239 casos comunicados em 2015 apesar da alta cobertura vacinal.21°

Quer a infecé@o natural pela Bordetella pertussis, quer a vacinacao, induz no individuo uma resposta imunol6-
gica com produgdo de anticorpos contra a toxina pertussica. Estes estdo associados a imunidade clinica a
tosse convulsa e muitos investigadores pensam que sao eles os mediadores mais importantes na prevengao

impedindo o desenvolvimento de sintomas apds a infegéo.2

Até a data nédo existem métodos fiaveis para determinar a imunidade contra a tosse convulsa.? As técnicas sero-
l6gicas desenvolvidas tém-se revelado Uteis para o diagnéstico laboratorial, mas ndo esté claro qual delas pode
ou deve ser utilizada para avaliar a proteg@o contra a tosse convulsa no individuo.? Muitos estudos tém-se cen-
trado na medigédo da imunidade celular. Contudo, apesar de esta parecer ser de longa duracao, nao foi encon-
trada nenhuma correlagéo fiavel com a protecdo contra reinfegéo.9 Assim sendo, optou-se no presente estudo
pela determinacao da concentracdo de imunoglobulinas G (IgG) para a toxina pertussica em todos 0s grupos

etarios, de forma a identificar aqueles em que esta é mais elevada.

Metodologia laboratorial

A determinacéo da concentracao de imunoglobulinas G antitoxina pertussica foi efetuada pela técnica imunoen-
zimatica Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), utilizando reagentes comerciais (SERION ELISA classic

Bordetella pertussis Toxin IgG) de acordo com as instrucdes do fabricante.

Os resultados sdo expressos em Ul/mL segundo critérios definidos internacionalmente.'” Assim, soros que

apresentem concentracdes de IgG inferiores a 40 Ul/mL devem ser interpretados como casos em que néo
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existe evidéncia de contacto recente com Bordetella pertussis, enquanto soros com concentracdes superio-

res a 100 Ul/mL indicam contacto recente com a bactéria (infecdo natural ou vacinacao).

Os soros com resultados entre 0s 40 e as 100 Ul/mL devem ser considerados inconclusivos requerendo testes

adicionais nomeadamente a determinagéo de anticorpos IgA.

Amostragem

A amostra planeada para a determinacédo da concentracéo de imunoglobulinas G antitoxina pertussica foi
de 3465 individuos, de ambos os sexos e de diferentes grupos etarios, residentes nas sete unidades territo-
riais (NUTS Il) em que Portugal se encontra dividido. A amostra final foi analisada em relacao a distribuicao
por sexo, grupo etario e NUTS Il de residéncia, segundo critérios pré-definidos (Tabelas 4.2.1, 4.2.2 ¢ 4.2.3).

O parametro (E-P) representa a diferenca entre a amostra estudada e a planeada.

No total, foram estudados menos 446 individuos do que estava planeado, sendo que o desvio em relagao a
amostra planeada se observou maioritariamente nos grupos etarios entre 0os 2 e 0os 19 anos e na Regiao Auto-
noma da Madeira (Tabelas 4.2.2 ¢ 4.2.3).

A distribuicao detalhada da amostra por grupo etario e NUTS |l é apresentada no Anexo Il

Tabela 4.2.1. Distribuigdo da amostra por sexo

Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 1728 1496 -232
Feminino 1737 1623 -214
Total 3465 3019 -446
Tabela 4.2.2. Distribuicdo da amostra por grupo etario Tabela 4.2.3. Distribuigdo da amostra por NUTS Il de residéncia
Grupo etario (anos) Planeada (P)  Estudada (E) (E-P) NUTS I Planeada (P)  Estudada (E) (E-P)
2-4 350 204 -146 Norte 495 490 -5
5-9 525 412 -113 Centro 495 477 -18
10 - 14 406 344 -62 Lisboa 495 495 0
16 - 19 539 431 -108 Alentejo 495 409 -86
20 - 29 392 384 -8 Algarve 495 454 -41
30 - 44 294 294 0 RA Madeira 495 240 -255
45 - 54 448 441 =i RA Acores 495 454 -41
55 + 511 509 -2 Total 3465 3019 -446
Total 3465 3019 -446
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Resultados

De acordo com critérios de classificagao atras apresentados, verificou-se que 1,3% (n=31) dos individuos estu-
dados teve contacto recente com Bordetella pertussis e que em 93,4% (n=2843) ndo foi evidenciado esse con-
tacto. Em 145 individuos (5,3%) foi observado um resultado inconclusivo, néo sendo possivel concluir quanto

a ocorréncia de contacto recente com a bactéria (Tabela 4.2.4).

Em relacéao ao grupo de individuos com concentracao de anticorpos superior a 100 Ul/mL por grupo etario,
verificou-se que o maior numero de individuos com evidéncia de contacto recente com a bactéria ocorreu

nas criangas entre 0s 2 e 0s 9 anos e nos adultos a partir dos 20 anos (Tabela 4.2.5 (a) e Figura 4.2.1).

Tabela 4.2.4. Distribuicdo dos individuos por categoria de concentragao
de anticorpos IgG para a toxina pertussica

Resultado n % 1C95%
<40 Ul/mL 2843 93,4 [91,8; 94,7]
40 - 100 Ul/mL 145 5¥3 [4,1;6,7]
>100 Ul/mL 31 1,3 [0,8; 2,3]

Total 3019

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.

Tabela 4.2.5 (a). Distribuicdo dos individuos por categoria de concentragdo de anticorpos IgG para a toxina pertussica e
por grupo etario

Total
<40 Ul/mL 40 - 100 Ul/mL >100 Ul/mL
Grupo etario (anos) n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95%
2-=4 182 89,3 [83,5; 93,2] 18 8,4 5,0; 13,7] 4 2,3 [0,8; 6,5]
5-9 383 92,1 [87,5; 95,1] 22 6,4 [3,7; 10,8] 7 1,5 [0,6; 3,9]
10 - 14 331 96,8 (93,7; 98,4] 10 2,1 [0,9; 4,7] 3 11 [0,3; 4,0]
15 - 19 414 95,1 [91,8; 97,2] 17 4.9 [2,8; 8,2] 0 0,0 [0,0; 0,9]
NUTS | 20 - 29 361 92,2 [87,9; 95,1] 18 6,2 13,7; 10,2] 5 1,6 [0,5; 4,6]

30 - 44 282 95,3 [90,8; 97,7] 8 3,2 [1,4; 7,4] 4 1,4 [0,4; 5,0]
45 - 54 419 94,1 [90,4; 96,4] 19 5,1 [2,9; 8,6] 3 0,9 0,2; 2,9]
55 + 47 91,9 88,3; 94,5 33 6,5 [4,2; 9,8] 5 1,6 [0,6; 4,1]

Total 2843 93,4 [91,8; 94,7] 145 5,3 [4,1; 6,7] 31 1,3 [0,8; 2,3]

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.
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100,0 2.3 1.5 1.1 0,0 1.6 1.4 0,9 1.6
8,4 6,4 21 4,9 6,2 3.2 5,1 8.5
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60,0 —— |
o)
/O 89,3 92’1 96!8 95,1 92,2 95,3 94,1 91,9
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0,0
2-4 5-9 10-14  15-19  20-29  30-44  45-54 55 +

Grupo etario (anos)

Figura 4.2.1. Distribuicdo dos individuos por categoria de concentragao de anticorpos IgG para a toxina pertissica
e por grupo etario

Em relacéo a distribuicado por sexo do nimero de individuos com concentracéo de anticorpos superior a
100 Ul/mL, verificou-se que o0 contacto recente com a bactéria ocorreu predominantemente no sexo mascu-

lino (Tabela 4.2.5 (b)).

Tabela 4.2.5 (b). Distribuicdo dos individuos por categoria de concentragéo de anticorpos IgG para a toxina pertUssica,
por grupo etario e sexo

Sexo
Masculino Feminino
<40 Ul/mL 40 - 100 Ul/mL >100 UI/mL <40 Ul/mL 40 - 100 Ul/mL >100 Ul/mL

Grupo etério (anos) n % IC95% n % 1C9%% n % 1C95% n % [C95% n % 1C9%% n % 1C95%

2-4 97 904 [82,2;951] 8 79 [38157] 2 17 [0,380 8 882 [787;937 10 89 [43174 2 3,0 [0,8; 11,2
5-9 190 91,5 [854;952] 13 66 [34 121 4 20 [06;66] 193 92,8 [84,596,8 9 62 [24147] 3 1,0 [0,249]
10- 14 165 959 [90,2;984] 6 21 [07;67] 2 19 [0577] 166 978 [93,6;99,3] 4 21 [06;64] 1 02 [00;1,1]
15-19 194 93,5 [87,7;96,7] 11 65 [3,3;123] 0 00 [00;18 220 969 [921,988 6 31 [1,227.9] 0 00 [0,0;16]
NUTS |

20-29 172 879 [80,1;929] 13 98 [54;1700 3 24 [0,6;85 189 96,6 [92,1;98,5] 5 2,6 [1,0;6,8] 2 08 [01;47]
30-44 142 956 [88,1;984] 3 18 [04;7.7] 2 26 [06;10,4] 140 951 [87,8;981] 5 46 [1,7;121] 2 03 [01;14]
45 - 54 205 93,1 [87,1;96,5] 9 51 [23;109 3 1,8 [056,0 214 950 [89,5977] 10 50 [23;105] 0 00 [0,0;1,6]
55 + 227 89,3 [83,0;93,4 22 82 [48137] 3 25 [0,876] 244 940 [89,0;96,8] 11 52 [26;100] 2 08 [01;4,9]

Total 1392 91,9 [89,4,938 85 6,0 [44,80 19 22 [1,2;40] 1451 948 [92,6;96,4] 60 4,6 [3,2,68 12 06 [0,216]

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.
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No entanto, a interpretacao destes resultados deve ser feita com prudéncia, tendo em atencao os intervalos

de confianga apresentados e a distribuicdo da amostra estudada por grupo etario.

Discussao

Os resultados mostram que a proporcao de individuos com concentracdes de anticorpos antitoxina pertussica
superior a 100 Ul/mL foi baixa em todos os grupos etarios. Contudo, as criancas entre 0s 2 e 0s 9 anos e 0S
adultos (com idade entre 0s 20 e 0s 29 anos e igual ou superior a 55 anos) apresentam propor¢cdes mais eleva-
das. No primeiro grupo, a concentracao elevada de IgG antitoxina pertussica pode ser atribuida a vacinagéo
contra a tosse convulsa, em que a quarta dose é administrada aos 18 meses e a quinta aos 5-6 anos. Todavia,
nos adultos, a elevada concentracéo de IgG antitoxina pertussica sé pode ser devida a uma infecao recente, a
qual, neste grupo, esta descrita como assintomatica ou ligeiramente sintomatica.'® Nos paises com elevadas
coberturas vacinais, em que se tem verificado o reaparecimento da tosse convulsa, a infecao em adultos tem
sido considerada relevante pela possibilidade de transmissao aos grupos etarios mais jovens.12 O facto de que,
nem a doenca, nem a vacinacao conferirem imunidade duradoura deu origem a alteracdes dos programas de

vacinagao de varios paises, incluindo Portugal, de forma a reduzir o risco de tosse convulsa nos grupos etarios

mais jovens (recém-nascidos e criancas com esquema vacinal incompleto).’®4
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4.3. Clostridium tetani

Coordenacao: Sofia Soeiro

Colaboradores: Carla Rio, Maria Paula E. Santo, Isabel Costa e Gabriela Vasconcelos

Introdugéo

Clostridium tetani (C. tetani), o agente etioldgico responsavel pelo tétano, é um bacilo gram positivo, esporu-
lado, sem capsula e anaerobio estrito. Encontra-se no solo, onde pode persistir durante meses a anos. Com

menos frequéncia, pode estar presente no trato intestinal humano e de outros animais.’

O periodo de incubacao do tétano varia de 3 a 21 dias ap6s a inoculagdo dos esporos. As manifestacdes clini-

cas caracterizam-se por espasmos musculares, caibras e convulsées.?

C. tetani produz duas exotoxinas, a tetanolisina e a tetanoespasmina. Esta ultima, € uma neurotoxina, referida
muitas vezes como sendo a toxina do tétano.! A tetanoespamina € um polipéptido constituido por uma cadeia
leve e uma pesada. Quando inativada com formaldeido d& origem ao toxoide, que é usado como vacina mono-
valente ou combinada (DTP - difteria, tétano e pertussis, DT - difteria e tétano, Td - tétano e difteria em dose
reduzida e outras). O toxoide induz a formacao de anticorpos especificos (antitoxinas) que tém um papel impor-

tante na protecéo contra a doenga.

As antitoxinas pertencem a classe das IgG e passam através da placenta para o feto, conferindo-lhe protecao

neonatal.®

A imunidade contra a toxina tetanica é apenas induzida por vacinagdo pelo que, a presenca de anticorpos
contra o tétano é aceite como um indicador de cobertura vacinal, uma vez que, 0s sobreviventes de um caso

clinico nao ficam protegidos contra posteriores infecdes, devendo por isso ser vacinados.?

Em Portugal, a vacina contra o tétano tornou-se obrigatdria em determinadas circunstancias em 1962, sendo
introduzida pela primeira vez no Programa Nacional de Vacinacéo (PNV) em 1966. O esquema vacinal contra o
tétano tem sido feito segundo a seguinte calendarizagdo: 12 dose aos 2 meses de idade, 2° dose aos 4 meses,
32 dose aos 6 meses, 42 dose aos 18 meses, 5% dose aos 5-6 anos, 62 dose aos 10-13 anos e refor¢cos de 10

em 10 anos.*®

Em janeiro de 2017, entrou em vigor um novo Programa Nacional de Vacinacao - PNV 2017, com um novo es-
guema vacinal, em funcéo da idade e do estado vacinal anterior. Os reforcos da vacina contra o tétano e dif-
teria em adolescentes e adultos, ao longo da vida, foram alterados: a primeira dose aos 10 anos de idade,

continuacdo com reforcos aos 25, 45, 65 anos de idade, e posteriormente, de 10 em 10 anos.’

31



Inquérito Seroldgico Nacional 2015-2016 — Doencas Evitaveis por Vacinacao

Apesar do decréscimo desta doenca de declaragdo obrigatéria, ainda continuam a registar-se casos em Portu-
gal. No periodo compreendido entre 2011 e 2015, foram declarados 7 casos a Direcao-Geral da Saude, ocorri-
dos na Regiao Centro, Lisboa e Vale do Tejo e Regido Auténoma dos Acgores. Os casos declarados séo todos
referentes a individuos com idade superior a 65 anos. Durante este periodo nao foi notificado nenhum caso de
tétano neonatal.8 1% Estes resultados indicam que a vacinacao tem sido bem sucedida uma vez que, como refe-

rido, a infecdo nao confere imunidade.

Metodologia laboratorial

Existem varios métodos para detetar anticorpos IgG anti-toxoide tetanico em soro humano, sendo a ELISA

(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) o mais comum.?

Neste estudo utilizou-se a ELISA quantitativa, Tetanus IgG ELISA, Sekisui Virotech GmbH. A concentracao de

anticorpos é expressa em Ul/mL, tendo por base o padrao da OMS.

De acordo com as recomendacgdes do fabricante, consideram-se imunes os individuos que apresentam uma

concentracao de anticorpos igual ou superior a 0,11 Ul/mL.

As amostras com resultado inconclusivo (concentracdo de anticorpos entre 0,01 e 0,10 Ul/mL) foram repetidas

para confirmagéao.

Amostragem

Para realizar este estudo foi planeada uma amostra com 3409 individuos residentes em Portugal, tendo sido
efetivamente estudados 3103 individuos. Dos individuos incluidos no estudo, 1545 pertenciam ao sexo mascu-
lino (Tabela 4.3.1).

Tabela 4.3.1. Distribuicdo da amostra por sexo

Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 1700 1545 55
Feminino 1709 1558 -151

Total 3409 3103 -306

A amostra foi distribuida por grupo etario e NUTS Il segundo critérios previamente definidos. No grupo etério
dos 2-4 anos foi estudada apenas 55% (244/441) da amostra planeada. No grupo etario dos 5-9 anos a amos-
tra estudada foi aumentada de forma a obter uma maior representatividade neste grupo etario (Tabela 4.3.2).

Na Regiao Auténoma da Madeira apenas foi estudada 49% (239/487) da amostra planeada (Tabela 4.3.3).
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Tabela 4.3.2. Distribuigado da amostra por grupo etéario

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 441 244 -197
5-9 441 495 54
10 - 14 441 367 -74
15 - 19 441 372 -69
20 - 29 441 424 -17
30 - 44 441 439 -2
45 - 54 273 273 0
55 + 490 489 -1

Total 3409 3103 -306

Tabela 4.3.3. Distribuigdo da amostra por NUTS Il de residéncia

NUTS Il Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Norte 487 508 21
Centro 487 487 0
Lisboa 487 561 74
Alentejo 487 406 -81
Algarve 487 455 -32
RA Madeira 487 239 -248
RA Acores 487 447 -40

Total 3409 3103 -306

A distribuicao da amostra por grupo etario e NUTS Il é apresentada no Anexo Il.

Resultados

Dos 3103 individuos estudados, 3051 (98,4%) apresentaram imunidade (concentracdo de anticorpos IgG >0,11
Ul/mL) contra o tétano e 52 (1,6%) possuiam anticorpos para a toxina do tétano, embora com valores de concen-

tracao insuficientes para garantir imunidade (Tabelas 4.3.4 e 4.3.5).

Tabela 4.3.4. Distribuicdo dos individuos de acordo com os resultados obtidos
na pesquisa de anticorpos IgG para a toxina do tétano

Resultado n % 1C95%

Negativo 0 0,0 [0,0; 0,1]

Inconclusivo 52 1,6 [1,0; 2,6]

Positivo 3051 98,4 [97,4; 99,0]
Total 3103

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.
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Tabela 4.3.5. Distribuigdo dos individuos por categoria de concentragéo
de anticorpos IgG para a toxina do tétano

Concentragao de

Resultado anticorpos (Ul/mL) n % 1C95%
Negativo <0,01 0 0,0 [0,0; 0,1]
Inconclusivo 0,01 - 0,10 52 1,6 [1,0; 2,6]
Positivo 0,11 - 0,50 392 9,6 (8,0; 11,4]
0,51 - 1,00 424 10,5 [9,0; 12,3]
1,01 - 5,00 2120 73,0 [70,4; 75,5]

>5,00 115 5,3 [4,1;6,9]

Total 3103

Percentagens ponderadas para a populacéao residente em Portugal em 2015.

A percentagem de individuos com nivel de anticorpos protetor (IgG >0,11 Ul/mL) foi elevada em ambos os

sexos, sendo ligeiramente mais elevada nos individuos do sexo masculino (Tabela 4.3.6).

Os grupos etéarios dos 20-29 em ambos 0s sexos, 15-19 do sexo masculino e 45-54 do sexo feminino apresen-

tam 100% de imunidade para a toxina do tétano.

Nos grupos etéarios 2-4, 5-9 e 55+, a percentagem de individuos com nivel de anticorpos protetor contra a toxina
do tétano variou entre 0s 93% e 0s 97%, como pode ser observado na Tabela 4.3.6 e na Figura 4.3.1. Nos restan-

tes grupos etéarios, a proporgéo de individuos com nivel de anticorpos protetor situou-se entre 99% e 100%.

Tabela 4.3.6. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos IgG =0,11 Ul/mL)
para a toxina do tétano, por grupo etario e sexo

Sexo
Masculino Feminino Total
Grupo etério (anos) N % Positivos 1C95% N % Positivos 1C95% N % Positivos 1C95%

2-4 128 94,7 [87,8; 97,8] 116 91,2 83,0; 95,7] 244 93,0 [88,2; 96,0]
5-9 251 97,7 [94,2; 99,1] 244 97,2 [93,0; 98,9] 495 97,4 [95,1; 98,7]
10- 14 185 99,9 [99,4; 100,0] 182 99,4 [95,6; 99,9] 367 99,6 [98,0; 99,9]
15-19 181 100,0 [98,0; 100,0] 191 99,8 198,2; 100,0] 372 99,9 [99,1; 100,0]
NUTS | 20-29 203 100,0 [98,2; 100,0] 221 100,0 [98,3;100,0] 424 100,0 [99,1; 100,0]
30 - 44 217 99,9 [99,4; 100,0] 222 99,9 [99,4; 100,0] 439 99,9 [99,7; 100,0]

45 - 54 136 99,6 [98,3; 99,9] 137 100,0 [97,3; 100,0] 273 99,8 199,2; 100,0]

55 + 244 98,8 [95,6; 99,7] 245 94,4 189,2; 97,2] 489 96,4 [93,3; 98,0]
Total 1545 99,3 [98,5; 99,7] 1558 97,5 [95,7; 98,6] 3108 98,4 [97,4; 99,0]

Percentagens ponderadas para a populagdo residente em Portugal em 2015.
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Figura 4.3.1. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo (concentragéo de anticorpos
IgG 20,11 Ul/mL) para a toxina do tétano, por grupo etario e sexo

Analisando a concentragéo de anticorpos por grupo etario (Tabela 4.3.7), verificou-se que apenas 1,6% dos indi-
viduos possuiam concentragdes de anticorpos inferiores a 0,11 Ul/mL, nomeadamente nos grupos etarios 2-4,
5-9 e 55 +. Nos grupos etarios dos 20 aos 54 anos, verificou-se uma percentagem elevada de individuos com

concentracOes de anticorpos IgG para a toxina do tétano entre 1,01 e 5,00 Ul/mL (Tabela 4.3.7 e Figura 4.3.2).

Tabela 4.3.7. Distribuicdo dos individuos por categoria de concentragado de anticorpos IgG para a toxina do tétano e por grupo etario

<0,01 0,01 -0,10 0,11 - 0,50 0,51 - 1,00 1,01 - 5,00 >5,00

Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL
Grupo etario (anos) % % % % % %
2-4 0,0 7,0 42,2 29,5 20,9 0,4
5-9 0,0 2,6 27,6 18,0 50,7 1,2
10 - 14 0,0 0,4 10,4 14,2 72,5 2,6
15-19 0,0 0,1 7,9 19,5 71,5 1,1
20 - 29 0,0 0,0 1,6 9,3 84,7 4,4
30 - 44 0,0 0,1 2,7 6,5 82,0 8,7
45 - 54 0,0 0,2 2,4 5,2 88,4 3,8
55 + 0,0 3,6 14,8 11,4 64,2 6,1
Total 0,0 1,6 9,6 10,5 73,0 5,3

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.
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Figura 4.3.2. Distribuigdo dos individuos por categoria de concentragéo de anticorpos IgG para a toxina do tétano e por grupo etario

No total estudado, a percentagem de individuos que mostraram ter nivel de anticorpos protetor contra a toxina
do tétano foi de 98,4%, sendo a Regido de Lisboa a que apresentou menor valor (97,1%), como pode ser observa-
do no Tabela 4.3.8, devendo ter-se em atencao os respetivos intervalos de confianca e a distribuicdo da amostra

estudada por grupo etario.
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Tabela 4.3.8. Distribuigao dos individuos com resultado positivo (concentragao de anticorpos IgG =0,11 Ul/mL) para a toxina do

tétano, por grupo etario, sexo e NUTS Il

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etério (anos) N % Positivos  1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos  1C95%
2-4 23 91,3 [71,1; 97,8] 23 87,0 [66,4; 95,7] 46 89,2 [76,5; 95,4]
5-9 57 96,5 [87,0; 99,1] 44 93,2 [80,9; 97,8] 101 94,9 [88,2; 97,9]
10 - 14 32 100,0 [89,1; 100,0] 31 100,0 [88,8; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
15 - 19 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
NORTE 20 - 29 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 (89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
30 - 44 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 (89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
45 - 54 20 100,0 [83,2; 100,0] 19 100,0 [82,4; 100,0] 39 100,0 [91,0; 100,0]
55 + 35 100,0 [90,0; 100,0] 35 97,1 [82,3; 99,6] 70 98,4 [89,5; 99,8]
Total 260 99,6 198,9; 99,9] 248 98,4 [94,5; 99,6] 508 99,0 [97,1; 99,6]
2-4 19 100,0 [82,4; 100,0] 13 92,3 (60,9; 98,9] 32 96,2 [77,7; 99,5]
5-9 45 97,8 [85,8; 99,7] 51 100,0 [93,0; 100,0] 96 98,9 [92,4; 99,8]
10 - 14 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 96,9 [80,9; 99,6] 63 98,5 [90,0; 99,8]
15 - 19 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
CENTRO 20 - 29 29 100,0 [88,1; 100,0] 32 100,0 (89,1; 100,0] 61 100,0 [94,1; 100,0]
30 - 44 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 (89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
45 - 54 19 100,0 [82,4; 100,0] 20 100,0 [83,2; 100,0] 39 100,0 [91,0; 100,0]
55 + 35 100,0 [90,0; 100,0] 35 97,1 [82,3; 99,6] 70 98,4 [89,5; 99,8]
Total 240 99,9 [99,3; 100,0] 247 98,6 [93,3; 99,7] 487 99,2 [96,5; 99,8]
2-4 46 93,5 [81,6; 97,9] 43 93,0 [80,5; 97,7] 89 93,3 [85,8; 96,9]
5-9 54 98,1 [88,0; 99,7] 57 100,0 [93,7; 100,0] 111 99,1 [93,6; 99,9]
10 - 14 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 (89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
15 - 19 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
LISBOA 20 - 29 32 100,0 [89,1; 100,0] 31 100,0 [88,8; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
30 - 44 32 100,0 [89,1; 100,0] 31 100,0 [88,8; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
45 - 54 19 100,0 [82,4; 100,0] 20 100,0 [83,2; 100,0] 39 100,0 [91,0; 100,0]
55 + 35 97,1 [82,3; 99,6] 35 88,6 [73,2; 95,6] 70 92,3 [82,7; 96,7]
Total 280 98,8 (94,9; 99,7] 281 95,6 [89,4; 98,3] 561 97,1 [93,7; 98,7]
2-4 12 100,0 [73,5; 100,0] 10 90,0 [53,2; 98,6] 22 95,2 [72,6; 99,3]
5-9 26 100,0 [86,8; 100,0] 27 92,6 [84,7; 98,1] 53 96,4 [86,6; 99,1]
10 - 14 24 100,0 [85,8; 100,0] 25 100,0 [86,3; 100,0] 49 100,0 [92,7; 100,0]
15 - 19 25 100,0 [86,3; 100,0] 26 96,2 [77,2; 99,5] 51 98,1 [87,8; 99,7]
ALENTEJO 20 - 29 27 100,0 [87,2; 100,0] 32 100,0 (89,1; 100,0] 59 100,0 [93,9; 100,0]
30 - 44 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 (89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
45 - 54 19 100,0 [82,4; 100,0] 20 100,0 [83,2; 100,0] 39 100,0 [91,0; 100,0]
55 + 35 97,1 [82,3; 99,6] 35 97,1 [82,3; 99,6] 70 97,1 [89,2; 99,3]
Total 199 99,0 [93,1; 99,9] 207 98,1 [93,4; 99,5] 406 98,5 [95,8; 99,5]
2-4 20 95,0 [71,8; 99,3] 9 100,0 [66,4; 100,0] 29 97,4 [83,7; 99,6]
5-9 32 100,0 [89,1; 100,0] 33 100,0 [89,4; 100,0] 69 100,0 [94,8; 100,0]
10 - 14 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
15 - 19 28 100,0 [87,7; 100,0] 31 100,0 [88,8; 100,0] 59 100,0 [93,9; 100,0]
ALGARVE 20 - 29 32 100,0 (89,1; 100,0] 31 100,0 (88,8; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
30 - 44 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 (89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
45 - 54 20 90,0 [67,6; 97,5] 19 100,0 [82,4; 100,0] 39 95,2 [82,7; 98,8]
55 + 35 100,0 [90,0; 100,0] 35 91,4 [76,5; 97,2] 70 95,3 [86,5; 98,5]
Total 229 98,4 [94,6; 99,6] 222 96,9 [90,9; 99,0] 455 97,6 [94,5; 99,0]
2-4 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 -
5-9 0 0,0 - 1 100,0 [2,5; 100,0] 1 100,0 [2,5; 100,0]
10 - 14 4 100,0 [39,8; 100,0] 3 100,0 [29,2; 100,0] 7 100,0 [59,0; 100,0]
15 - 19 4 100,0 [39,8; 100,0] 6 100,0 [54,1; 100,0] 10 100,0 [69,2; 100,0]
RA MADEIRA 20 - 29 21 100,0 [83,9; 100,0] 31 100,0 [88,8; 100,0] 52 100,0 [93,2; 100,0]
30 - 44 30 100,0 [88,4; 100,0] 31 96,8 [80; 3; 99; 5] 61 98,3 [89,2; 99,8]
45 - 54 19 100,0 [82,4; 100,0] 20 100,0 [83,2; 100,0] 39 100,0 [91,0; 100,0]
55 + 34 94,1 [79,3; 98,5] 35 91,4 [76,5; 98,7] 69 92,5 [83,0; 96,9]
Total 112 98,5 [94,0; 99,6] 127 96,5 [90,0; 98,7] 239 97,4 [94,2; 98,8]
2-4 8 100,0 [63,1; 100,0] 18 100,0 [81,5; 100,0] 26 100,0 [86,8; 100,0]
5-9 37 97,3 [83,1; 99,6] 27 96,3 [77,9; 99,5] 64 96,8 [88,0; 99,2]
10 - 14 32 96,9 [80,9; 99,6] 27 100,0 [87,2; 100,0] 59 98,4 [89,5; 99,8]
15 - 19 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
RA ACORES 20 - 29 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
30 - 44 31 96,8 [80,3; 99,5] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 98,4 [89,4; 99,8]
45 - 54 20 100,0 [83,2; 100,0] 19 100,0 (82,4; 100,0] 39 100,0 [91,0; 100,0]
55 + 35 97,1 [82,3; 99,6] 35 94,3 [79,8; 98,6] 70 95,6 [87,1; 98,6]
Total 225 98,2 [94,4; 99,4] 222 98,2 [94,0; 99,5] 447 98,2 [95,9; 99,2]

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.
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Discussao

Dos 3103 individuos estudados, 98,4% mostraram ter nivel de anticorpos protetor contra a toxina do tétano.

A proporcéo encontrada revelou-se superior as observadas nos Inquéritos Serolégicos Nacionais anteriores,
77,7% em 1979-1980, 86,9% em 2001-2002, considerando o limite de protegdo de 0,11 Ul/mL aceite atualmen-
te.!! A comparacao dos resultados dos diferentes estudos revela ainda um aumento temporal na proporgao

de individuos imunes para o tétano, evidenciando o impacto crescente da vacinagdo ao abrigo do PNV.

Contudo, no presente estudo verificou-se que nos grupos etarios dos 2-4 anos e dos 5-9 anos, a percentagem de
individuos com nivel de anticorpos protetor contra a toxina do tétano foi de 93,0% e 97,4%, respetivamente. Cons-
tatou-se que nos grupos etarios mencionados, 7,0% e 2,6% das criancas, respetivamente, possuem anticorpos
para a toxina do tétano abaixo do valor de concentracao considerado protetor. Estes resultados sugerem que as
criancas foram vacinadas, uma vez que foram detetados anticorpos, no entanto a vacinacao nao induziu o desen-

volvimento de anticorpos em nivel que confira protecéo.

Quando comparados com os resultados obtidos no ISN 2001-2002, 100,0% no grupo etario dos 2-4 anos e
98,5% no grupo etério dos 5-9 anos'', constatou-se um decréscimo na percentagem de criangas com nivel de
anticorpos protetor. A interpretacao desta variagdo devera ter em conta as alteragdes que foram introduzidas

ao PNV no periodo que mediou os dois inquéritos serolégicos.

Os estudos para avaliar a prevaléncia de anticorpos contra a toxina tetanica em criancas sdo raros e a variacao,
entre paises, na cobertura e calendario dos esquemas vacinais, dificulta as analises comparativas. Um estudo
realizado recentemente na Polénia, em 324 criancas saudaveis e vacinadas contra o tétano, mostrou que 90,7%
das criancas com idades compreendidas entre os 18 meses e 0s 4 anos, apresentavam anticorpos contra a toxina
tetanica em nivel pro‘[etor.12 Noutro estudo, realizado na Austria, observou-se que em 326 de 338 criancas (96,4%)
entre 0s 4 e os 8 anos, foram detetados anticorpos contra a toxina tetdnica em concentragdo compativel com
pro‘[egéo.w3 Estas proporgdes sao inferiores as encontradas no presente estudo, no entanto, a comparabilidade é

limitada pelas diferencas no desenho dos grupos etarios.

Nos restantes grupos etarios com idades até aos 54 anos, observou-se que a propor¢ao de individuos com nivel
de anticorpos protetor situou-se entre 99% e 100%. A partir dos 55 anos, a proporcao de individuos protegidos
mostrou-se inferior, verificando-se que 96,4% dos individuos apresentavam imunidade. Estes resultados estao de
acordo com a incidéncia da doenga estimada através da notificacao no &mbito do sistema de doencas de declara-
cao obrigatdria (DDO), em que 0s casos declarados nos Ultimos anos se verificaram apenas em individuos com
mais de 65 anos (7 casos notificados entre 2011 e 2015).8° Por outro lado, a vacina foi incluida no PNV em 1966,

pelo que, as pessoas com idade inferior a 50 anos ja terdo beneficiado da vacinacao na infancia.

No ISN 2001-2002, verificou-se que a partir dos 40 anos a propor¢ao de individuos com nivel de anticorpos pro-

tetores contra a toxina do tétano era ligeiramente mais elevada nos individuos do sexo masculino. Esta diferenca

38



Inquérito Seroldgico Nacional 2015-2016 — Doencas Evitaveis por Vacinacao

foi essencialmente justificada pela maior oportunidade de vacinagdo que se verificava no sexo masculino, nao
s6 durante o cumprimento do servigo militar, como também pela maior probabilidade de situacdes de trauma fi-
sico no sexo masculino. Atualmente, esta diferenca € ainda observada no grupo etario dos 55+ e que correspon-
de aos grupos etarios acima dos 40 anos no estudo anterior."! Os resultados obtidos, por sexo, estdo também
de acordo com o0 numero de casos de tétano notificados ja que, desde 2009, registaram-se mais casos em mu-
lheres do que em homens.® ™0

O recrutamento para o ISN 2015-2016 incluiu pela primeira vez os residentes das Regides Auténomas. A per-
centagem de individuos imunes para o tétano em Portugal Continental e nas Regides Autbnomas mostrou-se

semelhante.

A nivel global, os resultados obtidos no presente estudo evidenciaram uma elevada prevaléncia de individuos
protegidos para o tétano na populagéo residente no pais, superior a encontrada nos Inquéritos Serolégicos
anteriores. No entanto, importa conhecer as razdes subjacentes aos resultados observados para as criancas

entre 0s 2 e 9 anos que, embora vacinadas, ndo apresentaram anticorpos em nivel protetor.
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4.4. Corynebacterium diphtheriae
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Introdugéo

A difteria € uma doenca bacteriana na qual as principais manifestagdes clinicas resultam da a¢do de uma protei-
na extracelular (exotoxina) produzida pelo Corynebacterium d/’phz‘her/ae.1 Esta bactéria é um bacilo gram positi-
vo, pleomorfico, ndo esporulado, aerdbio facultativo e sem mobilidade. Este microrganismo, ndo possui poder

de invaséo, ficando a sua presenca circunscrita as camadas superficiais da mucosa respiratoria e da pele.

O periodo de incubagéo da difteria varia entre 1 a 5 dias.? O homem é o Unico hospedeiro natural do C. diphthe-
riae. Este é transmitido principalmente através de aerossois ou por contacto direto, sendo bastante frequente a

colonizacdo da orofaringe e da pele de portadores assintomaticos.®

As complicagdes mais graves desta doenca podem causar a morte e incluem obstrugdo da via aérea (pela forma-
cao de membrana na garganta), faléncia cardiaca e renal, paralisia dos musculos da degluticdo e pneumonia.
Estas estdo associadas principalmente a exotoxina produzida, uma proteina composta por dois fragmentos e co-

dificada pelo gene tox, o qual é introduzido na bactéria por um bacteriéfago Iisoge’nico.3

A toxina diftérica é um polipéptido que pode ser inativada com formaldeido ou pelo calor, dando origem ao toxoi-
de que é usado como vacina monovalente ou administrada em conjunto com as vacinas do tétano e da tosse con-
vulsa (DTP - difteria, tétano e pertussis, DT - difteria e tétano, Td — tétano e difteria em dose reduzida e outras). A
toxina induz a formacao de anticorpos especificos (antitoxinas) que tém um papel importante na protecdo contra
a doenga. As antitoxinas pertencem a classe das imunoglobulinas G (IgG) e passam através da placenta para o

feto, conferindo imunidade passiva ao recém-nascido durante os primeiros meses de vida.!

Em Portugal, a vacina diftérica surgiu pela primeira vez na década de quarenta, tornou-se obrigatéria em de-
terminadas circunstancias em 1962, sendo introduzida pela primeira vez no Programa Nacional de Vacinagao
(PNV) em 1966.

O esquema vacinal contra a difteria tem sido feito segundo a seguinte calendarizagdo: 12 dose aos 2 meses de
idade, 2% dose aos 4 meses, 3% dose aos 6 meses, 42 dose aos 18 meses, 5% dose aos 5-6 anos, uma dose re-

duzida de reforgo aos 10-13 anos e, desde 2001, refor¢os (dose reduzida) de 10 em 10 anos.*®

Em janeiro de 2017, entrou em vigor um novo Programa Nacional de Vacinagao — PNV 2017, com um novo es-
guema vacinal, em funcéo da idade e do estado vacinal anterior. Os reforcos da vacina contra o tétano e dif-
teria em adolescentes e adultos, ao longo da vida, foram alterados: a primeira dose aos 10 anos de idade,

continuacdo com reforcos aos 25, 45, 65 anos de idade, e posteriormente, de 10 em 10 anos.’
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Esta doenca é de declaracao obrigatéria, ndo havendo casos declarados desde 1993 (1 caso em 1989 e 3 em

1992), o que nos demonstra a eficacia da vaoinac;éo.8

Na Europa, segundo dados do ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control), foram reportados
em 2014, 38 casos de difteria, sendo 35 confirmados laboratorialmente para C. diphtheria (n=22) e C. ulcerans
(n=13).9

A manutencao de uma cobertura vacinal elevada associada a uma boa capacidade de diagndéstico e a imple-
mentagcdo de uma rede de vigilancia epidemiol6gica sdo fatores determinantes para evitar a ocorréncia de

casos de difteria em Portugal.

Metodologia laboratorial

Existem varios métodos para detetar anticorpos IgG anti-toxoide diftérico em soro humano, sendo a ELISA

(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) o mais utilizado.’

Neste estudo utilizou-se a ELISA quantitativa, Diphtheria IgG ELISA, Sekisui Virotech GmbH. A concentracao

de anticorpos é expressa em Ul/mL, tendo por base o padrao da OMS.

De acordo com as recomendacgdes do fabricante, consideram-se imunes os individuos que apresentam uma

concentracao de anticorpos igual ou superior a 0,10 Ul/mL.

Amostragem

Para realizar este estudo foi planeada uma amostra com 3696 individuos residentes em Portugal, tendo sido estu-

dados 3319 individuos. Dos individuos incluidos no estudo, 1602 (48,3%) eram do sexo masculino (Tabela 4.4.1).

Tabela 4.4.1. Distribuigdo da amostra por sexo

Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 1849 1602 -247
Feminino 1847 1717 -130

Total 3696 3319 -377

A amostra foi distribuida por grupo etario e NUTS Il segundo critérios previamente definidos (Tabelas 4.4.2 e
4.4.3). No grupo etario dos 2-4 anos foi estudada apenas 72% (171/238) da amostra planeada e 79% (443/560)
do grupo etario dos 15-19. No Alentejo foi estudada 88% (463/528) da amostra planeada e na Regido Auténoma
da Madeira apenas 55% (289/528).
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Tabela 4.4.2. Distribuigdo da amostra por grupo etéario

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 238 171 -67
5-9 343 295 -48
10 - 14 287 253 -34
15 - 19 560 443 -117
20-29 560 506 -54
30 - 44 581 565 -16
45 - 54 574 539 -35
55 + 5563 547 -6

Total 3696 3319 -377

Tabela 4.4.3. Distribuicdo da amostra por NUTS Il de residéncia

NUTS Il Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Norte 528 528 0
Centro 528 509 19
Lisboa 528 528 0
Alentejo 528 463 -65
Algarve 528 489 -39
RA Madeira 528 289 -239
RA Acores 528 513 -15

Total 3696 3319 -377

A distribuicao da amostra por grupo etario e por NUTS Il é apresentada no Anexo .

Resultados

Dos 3319 individuos estudados, 82,3% mostraram ter imunidade (concentracdo de anticorpos I1gG >0,10 Ul/mL)

para a difteria (Tabela 4.4.4).

Tabela 4.4.4. Distribuicdo dos individuos de acordo com os resultados obtidos
na pesquisa de anticorpos IgG para a toxina da difteria

Resultado n % 1C95%

Negativo 495 17,7 [15,7; 19,9]

Positivo 2824 82,3 [80,1; 84,3]
Total 3319

Percentagens ponderadas para a populacédo residente em Portugal em 2015.

43



Inquérito Seroldgico Nacional 2015-2016 — Doencas Evitaveis por Vacinacao

Verificou-se que a maioria de individuos imunizados possui um titulo de anticorpos baixo, entre 0,10 e 0,99 Ul/mL
(Tabela 4.4.5).

Nos grupos etarios 5-9 anos e 55+ anos observou-se uma maior percentagem de individuos com concentracao
de anticorpos >2,0 Ul/mL, 29,9% e 17,5%, respetivamente (Tabela 4.4.6 e Figura 4.4.1). No grupo etario 15-19 anos
a percentagem de individuos com concentragdes >2,0 Ul/mL foi 3,2%, menor do que nos grupos precedentes.
Nos grupos etarios seguintes a percentagem de individuos com concentracdo >2,0 Ul/mL foi reduzida, ndo sendo

superior a 12,2%, exceto nos individuos com mais de 55 anos.

Tabela 4.4.5. Distribuicdo dos individuos por categoria de concentragéo
de anticorpos IgG para a toxina da difteria

Concentragdo de

Resultado anticorpos (Ul/mL) n % 1C95%
Negativo <0,10 495 17,7 [15,7; 19,9]
Positivo 0,10 - 0,99 1978 54,7 [52,1; 57,2]
1,00 - 1,49 272 8,2 [6,9; 9,7]
1,60 - 1,99 219 7,1 [5,9; 8,6]
22,00 355 12,3 [10,6; 14,2]
Total 3319

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.

Tabela 4.4.6. Distribuigao dos individuos por categoria de concentragéo de anticorpos IgG para a toxina da
difteria e por grupo etario

<0,10 0,10 - 0,99 1,00 - 1,49 1,50 - 1,99 >2,00
Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL
Grupo etario (anos) N % % % % %

2-4 171 3,0 711 11,6 5,9 8,3
5-9 295 2,9 37,6 141 15,6 29,9
10 - 14 268 2,4 58,1 11,5 11,9 16,2
15 -19 443 10,5 79,1 4.4 2,7 3,2
20 -29 506 6,8 66,5 8,4 6,2 12,2
30 - 44 565 17,9 67,3 5,8 4.7 4.8
45 - 54 539 20,1 58,2 8,0 8, 8,2
55 + 547 26,6 38,2 9,1 8,5 17,5

Total 3319

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.
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A percentagem dos individuos com nivel de anticorpos protetor contra a toxina da difteria foi mais elevada nos gru-

pos etéarios 2-4, 5-9 e 10-14 anos (superior a 97%) e mais baixa no grupo etario 55+ anos (73,4%) (Tabela 4.4.7 e Fi-

gura 4.4.2). Verificou-se que a percentagem de individuos com um nivel de anticorpos protetor contra a toxina da

difteria foi superior nos homens em todos 0s grupos etarios exceto nos grupos etarios 5-9 e 20-29 anos. A maior

diferenga entre sexos observou-se no grupo etario dos 30-44 anos, no qual a percentagem de mulheres imunes

foi de 74,2%. Esta diferenca tem significado estatistico neste grupo etario e no do 55 e mais anos.

Tabela 4.4.7. Distribuicéo dos individuos com resultado positivo (concentragéo de anticorpos IgG 20,10

Grupo etério (anos)

2-4

5-9

10 - 14

15-19

NUTS |

20-29

30 - 44

45 - 54

55 +

Total

Ul/mL) para a toxina da difteria, por grupo etario e sexo

N

88

149

125

21

230

273

252

274

1602

Masculino

% Positivos

1C96%

[96,3; 99,7]
89,3; 98,3]
89,4; 99,7]
[85,4; 94,7]
[87,3; 95,7]
[85,4; 94,1]
[76,6; 88,2]
[75,2; 86,6]

85,3: 89,9]

Sexo

N

83

146

128

232

276

292

287

273

1717

Feminino

% Positivos

1C96%

(85,7; 98,3]
95,4; 99,6]
(91,1, 99,1]

[81,5; 92,0]
[89,2; 96,6]
[66,9; 80,3]
[69,8; 82,8]
59,5; 73,9]

[73,9: 80,5]

N

171

295

253

443

506

565

539

547

3319

Total

% Positivos

97,0

1C95%

[92,5; 98,8]
93,9; 98,6]
93,6; 99,1]
[85,5; 92,4]
89,9; 95,5]
[77,5; 85,9]
[75,2; 84,0]
68,3; 78,0]

180,1: 84,3]

Percentagens ponderadas para a populagéo residente em Portugal em 2015.

45



Inquérito Seroldgico Nacional 2015-2016 — Doencas Evitaveis por Vacinacao

100,0

80,0
60,0
%
40,0
L Masculino
200 = Feminino
0,0

2-4 - 10-14 15-19 20-29 30-44 45-54

Grupo etario (anos)

Figura 4.4.2. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo (concentragdo de anticorpos IgG =0,10
Ul/mL) para a toxina da difteria, por grupo etario e sexo

A proporcao de individuos com nivel de anticorpos protetor contra a toxina da difteria foi ligeiramente diferente
nas varias regides do Pais (Tabela 4.4.8). As regides que apresentaram maior percentagem de individuos imunes
foram o Norte (87,8%), Regido Auténoma da Madeira (82,2%) e Alentejo (82,0%), sendo o Algarve a que apresen-
tou a menor percentagem de individuos imunes (75,0%). Na analise destes dados, deve ter-se em atengéo os

respetivos intervalos de confianca e a distribuicao da amostra estudada por grupo etario.

As diferentes proporcoes de individuos com niveis de anticorpos protetores podem ser também observadas
na Tabela 4.4.9 e na Figura 4.4.3, que agrupa os individuos em coortes segundo o0 ano do seu nascimento, de
acordo com a historia da vacinagédo em Portugal. Verificou-se que entre a primeira coorte (nascidos antes de
1957) e a ultima (nascidos >1976) a percentagem de individuos imunes tem vindo a aumentar gradualmente,
de 74,8% para 90,7%.
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Tabela 4.4.8. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentragéo de anticorpos IgG 0,10 Ul/mL)

para a toxina da difteria, por grupo etario, sexo e NUTS Il

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etério (anos) N % Positivos  1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos  1C95%
2-4 17 100,0 [80,5; 100,0] 17 94,1 [67,9; 99,2] 34 97,1 [82,3; 99,6]
5-9 25 96,0 [76,4; 99,4] 24 100,0 [85,8; 100,0] 49 98,0 (86,9; 99,7]
10 - 14 20 95,0 [71,8; 99,3] 21 100,0 [83,9; 100,0] 4 97,4 [84,0; 99,6]
15-19 40 90,0 [76,2; 96,2] 40 87,5 [73,3; 94,7] 80 88,8 [79,8; 94,1]
NORTE 20 - 29 40 95,0 [82,1; 98,7] 40 95,0 [82,1; 98,7] 80 95,0 [87,4; 98,1]
30 - 44 42 90,5 [77,2; 96,4] 4 75,6 [60,3; 86,3] 83 82,7 [72,9; 89,5]
45 - 54 41 85,4 [71,0; 93,3] 4 75,6 [60,3; 86,3] 82 80,2 [70,1; 87,5]
55 + 40 90,0 [76,2; 96,2] 39 87,2 [72,7; 94,6] 79 88,4 [79,1; 93,9]
Total 265 90,8 [85,9; 94,1] 263 85,0 [79,0; 89,6] 528 87,8 [84,0; 90,8]
2-4 17 100,0 [80,5; 100,0] 13 84,6 [54,9; 96,1] 30 92,5 [74,5; 98,1]
5-9 24 95,8 [75,6; 99,4] 25 96,0 [76,4; 99,4] 49 95,9 [85,1; 99,0]
10 - 14 21 100,0 [83,9; 100,0] 20 95,0 [71,8; 99,3] 4 97,6 [84,7; 99,7]
15 - 19 40 92,5 [79,2; 97,6] 40 85,0 [70,4; 93,1] 80 88,8 [79,9; 94,1]
CENTRO 20 - 29 29 89,7 [72,4; 96,6] 40 92,5 [79,2; 97,6] 69 91,1 [81,3; 96,0]
30 - 44 41 92,7 [79,6; 97,6] 42 69,0 [53,7; 81,1] 83 80,5 [70,5; 87,7]
45 - 54 37 83,8 168,3; 92,5] 4 75,6 [60,3; 86,3] 78 79,5 [69,2; 87,1]
55 + 40 85,0 [70,4; 93,1] 39 59,0 [43,2; 73,1] 79 70,4 (59,2; 79,6]
Total 249 89,0 [83,2; 93,0] 260 71,6 [63,7; 78,4] 509 79,9 [74,8; 84,1]
2-4 17 100,0 [80,5; 100,0] 17 100,0 [80,5; 100,0] 34 100,0 [89,7; 100,0]
5-9 25 96,0 [76,4; 99,4] 24 100,0 (85,8; 100,0] 49 98,0 (86,8; 99,7]
10 - 14 20 100,0 (83,2; 100,0] 21 95,2 [72,8; 99,3] 4 97,7 [85,3; 99,7]
15 - 19 40 95,0 [82,1; 98,7] 40 90,0 [76,2; 96,2] 80 92,5 [84,3; 96,6]
LISBOA 20 - 29 40 92,5 [79,2; 97,6] 40 95,0 [82,1; 98,7] 80 93,8 [85,9; 97,4]
30 - 44 42 92,9 [80,1; 97,7] 4 73,2 [57,7; 84,5] 83 82,6 [72,7; 89,4]
45 - 54 4 80,5 [65,6; 89,9] 4 82,9 [68,3; 91,6] 82 81,8 [71,9; 88,7]
55 + 40 75,0 [59,4; 86,0] 39 48,7 [33,6; 64,0] 79 60,0 [48,7; 70,4]
Total 265 86,5 [80,5; 90,9] 263 71,8 [63,9; 78,5] 528 78,7 [73,6; 83,0]
2-4 12 91,7 [58,7; 98,8 10 100,0 [69,2; 100,0] 22 95,7 [74,9; 99,4]
5-9 25 92,0 [73,0; 98,0] 24 91,7 [72,1; 97,9] 49 91,8 [80,2; 96,9]
10 - 14 20 100,0 [83,2; 100,0] 21 90,5 [68,9; 97,6] 4 95,4 [83,2; 98,8]
15 - 19 25 88,0 [68,7; 96,1] 26 92,3 [73,9; 98,1] 51 90,1 [78,3; 95,8]
ALENTEJO 20 - 29 27 96,3 [77,9; 99,5] 40 92,5 [79,2; 97,6] 67 94,4 [85,8; 98,0]
30 - 44 36 83,3 [67,5; 92,3] 42 88,1 [74,4; 95,0] 78 85,7 [76,0; 91,9]
45 - 54 35 88,6 [73,2; 95,6] 4 75,6 [60,3; 86,3] 76 82,0 [71,9; 89,1]
55 + 40 72,5 [56,8; 84,1] 39 71,8 [55,9; 83,6] 79 72,1 [61,2; 80,9]
Total 220 83,3 [76,3; 88,6] 243 80,7 [73,2; 86,5] 463 82,0 [77,0; 86,1]
2-4 17 88,2 [63,2; 97,0] 9 100,0 [66,4; 100,0] 26 94,0 [78,6; 98,5]
5-9 25 96,0 [76,4; 99,4] 24 100,0 [85,6; 100,0] 49 98,0 [87,0; 99,7]
10 - 14 20 95,0 [71,8; 99,3] 21 100,0 [83,9; 100,0] 4 97,4 83,9; 99,6]
15- 19 28 82,1 [63,6; 92,4] 40 87,5 [73,3; 94,7] 68 84,8 [73,7; 91,7]
ALGARVE 20 - 29 33 90,9 [75,3; 97,0] 40 90,0 [76,2; 96,2] 73 90,5 [81,2; 95,4]
30 - 44 4 85,4 [71,0; 93,3] 42 83,3 [68,9; 91,8] 83 84,3 [74,8; 90,7]
45 - 54 29 62,1 [43,6; 77,6] 4 63,4 [47,9; 76,6] 70 62,8 [50,8; 73,3]
55 + 40 62,5 (46,8; 76,0] 39 56,4 [40,7; 70,9] 79 59,2 [48,0; 69,5]
Total 233 76,3 [69,2; 82,2] 256 73,8 [66,3; 80,2] 489 75,0 [69,9; 79,5]
2-4 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 -
5-9 0 0,0 - 1 100,0 [2,5; 100,0] 1 100,0 [2,5; 100,0]
10 - 14 4 100,0 [38,9; 100,0] 3 100,0 [29,2; 100,0] 7 100,0 [59,0; 100,0]
15 - 19 4 75,0 [23,8; 96,7] 6 83,3 [36,8; 97,7] 10 79,0 [43,4; 94,9]
RA MADEIRA 20 - 29 21 90,5 (68,9; 97,6] 36 91,7 [77,1; 97,3] 57 91,1 [79,6; 96,4]
30 - 44 30 83,3 65,7; 92,9] 42 69,0 [63,7; 81,1] 72 76,0 (64,9; 84,5]
45 - 54 28 85,7 [67,5; 94,5] 41 87,8 [73,8; 94,8] 69 86,8 [76,5; 93,0]
55 + 34 70,6 [53,4; 83,4] 39 79,5 [64,0; 89,4] 73 76,0 [64,8; 84,4]
Total 121 82,1 [73,8; 88,1] 168 82,3 [75,1; 87,7] 289 82,2 [77,0; 86,4]
2-4 8 100,0 [63,1; 100,0] 17 94,1 [67,9; 99,2] 25 97,1 [82,0; 99,6]
5-9 25 92,0 [73,0; 98,0] 24 95,8 [75,6; 99,4] 49 93,9 [82,7; 98,0]
10 - 14 20 100,0 (83,2; 100,0] 21 100,0 (83,9; 100,0] 4 100,0 [91,4; 100,0]
16 - 19 34 97,1 [81,8; 99,6] 40 85,0 [70,4; 93,1] 74 91,2 [82,6; 95,8]
RA ACORES 20 - 29 40 80,0 [64,8; 89,7] 40 90,0 [76,2; 96,2] 80 84,9 [75,2; 91,2]
30 - 44 1 87,8 [73,8; 94,8] 42 61,9 [46,6; 75,2] 83 74,8 [64,4; 83,0]
45 - 54 4 90,2 [76,7; 96,3] 4 58,5 [43,1; 72,4] 82 74,2 [63,6; 82,5]
55 + 40 75,0 [59,4; 86,0] 39 69,2 [53,3; 81,6] 79 71,8 [60,8; 80,7]
Total 249 86,1 [80,6; 90,2] 264 73,9 [67,3; 79,5] 513 79,8 [75,6; 83,5]

Percentagens ponderadas para a populagéao residente em Portugal em 2015.
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Tabela 4.4.9. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo (concentragéo
de anticorpos IgG >0,10 Ul/mL) para a toxina da difteria, por
coortes de nascimento

Coortes de nascimento N % Positivos 1C95%
<1956 405 74,8 [68,8; 80,0]
1957-1975 881 77,1 [73,0; 80,7]
>1976 2033 90,7 [88,6; 92,4]

Total 3319 82,3 [80,1; 84,3]

Percentagens ponderadas para a populacédo residente em Portugal em 2015.

100,0
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Figura 4.4.3. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo (concentragéo de anticorpos
1gG 20,10 Ul/mL) para a toxina da difteria, por coortes de nascimento

Discusséo
Dos 3319 individuos estudados, 82,3% mostraram ter imunidade para a difteria. Apesar dos titulos de anticor-
pos antitoxina diftérica serem suficientes para conferir protecéo, verificou-se que a grande maioria de indivi-

duos imunes possui um titulo de anticorpos baixo.

As diferencas na dimensao das amostras estudadas e planeadas foram mais evidentes nas regides Autdbnoma
da Madeira e no Alentejo. Na primeira, verificou-se essencialmente nos grupos etéarios 2-4, 5-9, 10-14 e 15-19,

enquanto no Alentejo o grupo etario 20-29 foi o mais atingido.

Nos grupos etarios mais jovens (até aos 14 anos) observou-se que a percentagem de individuos com niveis pro-

tetores de anticorpos contra a toxina da difteria é elevada (=97%). A partir desse grupo etario, a percentagem de
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individuos imunes diminui, atingindo 73,4% no grupo etario 55+ anos. Verificou-se também, que a partir dos 30
anos a percentagem de individuos do sexo masculino imunes foi superior comparativamente ao feminino, tendo

esta diferenga significado estatistico nos grupos etérios dos 30 aos 44 anos e no do 55 e mais anos.

Com base no estudo efetuado, observou-se que a percentagem de individuos imunes em Portugal Continental

e nas Regides Auténomas é muito semelhante, sendo da ordem dos 80%.

Desde 1993 que ndo ha casos declarados de difteria em Portugal, o que esta de acordo com 0s niveis elevados
de imunidade em todos 0s grupos etarios. Sendo assim, verifica-se que a vacinagao esta a ser efetiva, uma vez

que a cobertura vacinal é elevada.

Quando se observa a Tabela 4.4.6 e a Figura 4.4.1, verifica-se que é precisamente nos grupos etarios 5-9 e 55+
que os valores da concentracao de anticorpos foram mais elevados (22,0 Ul/mL). No primeiro caso, podera justi-
ficar-se com o reforgo da vacina feito aos 5-9 anos enquanto que no segundo podera estar relacionado com a
substituicdo em 2000 no PNV da vacina contra o tétano (T) pela vacina combinada contra o tétano e difteria em
dose reduzida (Td).

Este facto, torna-se mais percetivel com a analise da Figura 4.4.3, que agrupa os individuos segundo o ano do
seu nascimento. Os individuos agrupados na coorte dos que nasceram durante ou depois de 1976, foram vacina-
dos na infancia e ja ndo estiveram expostos a surtos de difteria em Portugal, sendo os anticorpos detetados es-
sencialmente devidos a vacinagdo. Na coorte de nascimento entre 1957 e 1975, a maioria dos individuos terao
sido vacinados, mas ainda existiam alguns surtos de difteria, pelo que se podera verificar uma situacao mista de
individuos com anticorpos induzidos pela vacina e individuos com anticorpos induzidos pelo contacto com o mi-

crorganismo.

Na primeira coorte, a mais velha, também se pode verificar uma situacao mista, uma vez que poderao existir indi-
viduos com anticorpos originados principalmente pela infecao natural e/ou a introducéo da vacina combinada Td
em 2000, resultando em relacao ao 2° ISN no aumento da percentagem de individuos imunes (passou de 62,7%
para 74,8%)."°

A introdugéo no PNV, em 2000, do refor¢o na vacinacdo de 10 em 10 anos com uma dose reduzida, permitiu au-
mentar as percentagens de individuos imunes nos grupos etarios mais velhos, o que esta de acordo com a efica-

cia descrita da vacina contra a difteria.

Desde 1979-1980, data do 1° ISN, que o perfil serolégico da populagé@o evoluiu para melhor, analisando os dados
de entdo e utilizando o limite de protecao aceite atualmente de 0,10 Ul/mL. Nessa altura a suscetibilidade da po-
pulagéo (avaliada por parametros serolégicos) aproximava-se de 82%. Em 2001-2002, data do 2° ISN a suscetibi-

lidade da populacao era de 35% e atualmente situa-se em 18%.10

49



Inquérito Seroldgico Nacional 2015-2016 — Doencas Evitaveis por Vacinacao

Nas criangas e adolescentes até aos 14 anos a imunidade passou de cerca de 25% no 1° ISN, para 88%, no 2°
ISN e atualmente para valores na ordem dos 97%. Nos adultos com mais de 20 anos, passou-se uma situacao
semelhante, no 1° ISN a imunidade era de 10%, no 2° ISN de 60% e atualmente atingindo valores de cerca de
82%."% No nosso pais, esta evolucao demonstra a eficacia da vacinacao contra este microrganismo, refletindo-
-se no decréscimo da incidéncia da doenga.&11 Estes estudos de seroprevaléncia, sdo de extrema importancia
para avaliar e conhecer a situagdo no nosso pais, confirmando-se o beneficio da introducao no PNV em 2000,

da nova vacina Td, para o controlo da difteria.

Atualmente, com a elevada migracéo, é importante evitar casos esporéadicos da doenga ou surtos, mantendo a
elevada cobertura vacinal, associada a uma rapida capacidade de diagnéstico e a uma boa rede de vigilancia

epidemioldgica.
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4.5. Haemophilus influenzae tipo b

Coordenacao: Rita Matos e Paula Bajanca-Lavado

Colaboradores: Laura Almeida, Jodo Santos, Carla Manita e Helena Cortes Martins

Introdugéo

Haemophilus influenzae (H. influenzae), um microrganismo Gram negativo, polimérfico, imével, ndo esporula-

do e anaerdbio facultativo, € um agente patogénico, estritamente humano.

Este agente é responsavel por infecdes invasivas como meningite, septicemia epiglotite, celulite, pneumonia,
estando estes casos frequentemente associados a crian¢as com idade inferior a cinco anos. As infecdes das
mucosas ou do trato respiratério, como sinusite, conjuntivite, otite média, bronquite sdo consideradas
infecdes nao invasivas.'®

H. influenzae pode apresentar uma cépsula polissacaridea, classificada em seis tipos antigénica e quimicamente
distintos, designados por a, b, ¢, d, €, f.* Durante a resposta imunitaria sédo produzidos anticorpos para as estrutu-
ras mais antigénicas da bactéria: o polissacarido capsular, as proteinas externas de membrana e o lipopolissacéri-
do. Os anticorpos contra o polissacérido capsular conferem prote¢do e uma grande parte dos adultos apresenta

titulos de anticorpos em nivel protetor por contacto com o agente.5

A presenca de capsula, em especial o serotipo b (Hib), tem sido associada a uma maior viruléncia, sendo res-
ponsavel por mais de 90% da doenca invasiva por H. influenzae antes da introdu¢édo da vacina conjugada para
o Hib."? A implementacao desta vacina demonstrou elevada eficacia tanto na redu¢éo da infecdo como da co-
lonizagao.%8

Em Portugal, a vacina esta disponivel desde 1994 tendo sido incluida no Programa Nacional de Vacinacao (PNV)
em 2000, com um esquema vacinal de trés doses aos dois, quatro e seis meses de idade e uma quarta dose entre

os 15 e 0s 18 meses.>™0

A infecao invasiva por H. influenzae é de declaracéo obrigatéria em Portugal desde 1999. O numero de casos
declarados oscilou entre 24 casos em 1999 e 46 em 2012, ndo sendo possivel observar qualquer tendéncia no
aumento ou diminuicao de casos, devido aos diferentes critérios de notificacao que tém sido utilizados ao longo

dos anos."

Um relatério do European Centre for Disease Prevention and Control de 2014'? relativo a um total de 29 paises
e 2799 casos reporta que 82% dos casos de infecao invasiva por H. influenzae esta associada a estirpes ndo cap-
suladas (HINC). Apenas 6% dos casos foram causados por Hib, 57% dos quais foram infegdes em adultos com

mais de 25 anos.
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Estudos realizados em Portugal demonstram que no periodo prévio a implementacéao da vacina no PNV, 61%
das estirpes isoladas de infecao invasiva eram Hib e 39% HINC'®; no periodo pds-vacinal a infegéo por Hib di-
minui para 13%, e a infegdo por HINC aumentou para 77%. Observou-se ainda que 10% das estirpes eram de

serotipo ndo b (a, d, f)."*

Em criangas, num total de 38 estirpes invasivas isoladas entre 2010 e 2014 identificaram-se 66% HINC, 24% Hib,
e 10% serotipo ndo b (a, f).15 Este estudo alerta para o facto de Hib se manter em circulagdo na populagcédo pedia-

trica, justificando a manutencado do esquema vacinal com inicio aos dois meses de idade.

No geral, e a semelhanca do que sucedeu noutros paises, as estirpes HiINC sao hoje as principais responsaveis

pela doenca invasiva por H. influenzae.!?16:17

Metodologia laboratorial

A avaliacao do estado imunitario da populacéo relativamente a infecao por Haemophillus influenzae do tipo b
(Hib) foi efetuada através do estudo do anticorpo IgG anti-Hib. Estas determinacdes foram efetuadas através

de imunoensaio enzimatico (ELISA) utilizando o reagente Immunozym Hib IgG, Progen.

As amostras com concentracdes de anti-Hib IgG superiores a 1,0 ug/mL foram consideradas positivas indican-
do imunidade natural ou adquirida pds-vacinacao. As amostras com concentracéo de anticorpos entre 0,2 e 1,0
ug/mL foram consideradas com imunidade insuficiente para conferir protecao (adquirida por contacto prévio ou
por vacinagao insuficiente). As amostras com concentracao de anticorpos inferior a 0,2 ug/mL foram considera-

das negativas.

Amostragem

A amostra planeada para a determinacdo da concentragéo de imunoglobulinas G (IgG) para Hib foi de 2219 indivi-
duos, de ambos o0s sexos e de diferentes grupos etarios, com idade inferior a 20 anos e residentes nas sete unida-
des territoriais de tipo Il (NUTS Il) em que Portugal se encontra dividido. A amostra foi distribuida por sexo, grupo
etario e NUTS Il de residéncia segundo critérios pré-definidos (Tabelas 4.5.1, 4.5.2 e 4.5.3). O parametro (E-P) re-

presenta a diferenca entre a amostra estudada e a planeada.

Tabela 4.5.1. Distribuicdo da amostra por sexo

Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 1108 769 -339
Feminino 111 759 -352

Total 2219 1528 -691
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Tabela 4.5.2. Distribuicdo da amostra por grupo etéario

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 574 237 -337
5-9 567 430 -137
10 - 14 567 447 -120
15-19 511 414 -97

Total 2219 1528 -691

Tabela 4.5.3. Distribuigdo da amostra por NUTS Il de residéncia

NUTS I Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Norte 317 281 -36
Centro 317 267 -50
Lisboa 317 317 0
Alentejo 317 175 -142
Algarve 317 243 -74
RA Madeira 317 18 -299
RA Acores 317 227 -90

Total 2219 1528 -691

A amostra estudada representou 69% (1528/2219) da amostra planeada, sendo de salientar que a percentagem
de individuos estudados no grupo etario dos 2 aos 4 anos correspondeu apenas a 41% (237/574) do planeado.

No grupo etario dos 15-19 anos conseguiu-se uma taxa de completude superior a 80% (414/511) (Tabela 4.5.2).

Relativamente a amostra planeada por NUTS Il, verificou-se que nas regides do Norte, Centro e Lisboa a amos-
tra estudada correspondeu a mais de 80% da amostra planeada. J& para as restantes regides 0 mesmo nao se
verificou, tendo sido estudada entre 55 e 77% da amostra planeada nas regides do Alentejo, Algarve e Regido
Auténoma dos Acores. Apenas se conseguiu estudar 6% (18/317) da amostra na Regidao Auténoma da Madeira
(Tabela 4.5.3).

A distribuicao da amostra por grupo etario e NUTS Il é apresentada no Anexo |l.

Resultados

Dos 1528 individuos estudados, 81,4% apresentavam niveis de anticorpos protetores para Hib (anticorpos IgG >1,0
ug/mL). Entre os que nao apresentavam niveis de anticorpos protetores, 97,4% tinham concentragbes séricas de an-

ticorpos compativeis com contacto prévio com o agente ou imunizagéo insuficiente (Tabelas 4.5.4 e 4.5.5).
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Tabela 4.5.4. Distribuicdo dos individuos de acordo com os resultados obtidos
na pesquisa de IgG para Haemophilus influenzae tipo b

Resultado n % 1C95%

Negativo 274 18,6 [16,3; 21,1]

Positivo 1254 81,4 [78,9; 83,7]
Total 1528

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.

Tabela 4.5.5. Distribuicdo dos individuos por categoria de concentragao
de anticorpos IgG para Haemophilus influenzae tipo b

Concentracdo de

Resultado anticorpos (Ul/mL) n % 1C95%
Negativo <0,2 7 0,6 [0,3; 1,4]
0,2-1,0 267 18,0 [15,8; 20,5]
Positivo >1,0 1254 81,4 [78,9; 83,7]
Total 1528

Percentagens ponderadas para a populacédo residente em Portugal em 2015.

Verificou-se que a percentagem de individuos com concentracao de anticorpos IgG >1,0 ug/mL foi superior
a 75% em todos 0s grupos etarios, nao se tendo observado diferenca significativa entre os resultados obti-
dos para o sexo feminino e masculino. No grupo etario dos 2-4 anos do sexo feminino a percentagem de in-

dividuos com nivel de anticorpos protetor foi superior a 90% (Tabela 4.5.6 e Figura 4.5.1).

Tabela 4.5.6. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo (concentragdo de anticorpos IgG >1,0 ug/mL)
para Haemophilus influenzae tipo b, por grupo etério e sexo

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etéario (anos) N % Positivos  1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos 1C95%
2-4 123 84,8 [75,7,90,9] 114 92,3 [83,8; 96,5] 237 88,5 [82,6; 92,5]
5-9 216 86,8 [80,6; 91,2] 214 85,1 [77,2;90,6] 430 86,0 [81,2; 89,7]
NUTS |
10 - 14 229 73,1 [65,5; 79,6] 218 78,9 [71,6; 84,7] 447 75,9 [70,8; 80,4]
15-19 201 81,8 [74,7, 87,3] 213 76,8 [69,1; 83,1] 414 79,4 [74,3; 83,7]
Total 769 81,0 [77,4; 84,1] 759 81,8 [78,1;85,0] 1528 81,4 [78,9; 83,7]

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.
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Figura 4.5.1. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo (concentragéo de anticorpos
IgG >1,0 yg/mL) para Haemophilus influenzae tipo b, por grupo etario e sexo

Analisando a percentagem de individuos com titulo de anticorpos inferior a 0,2 ug/mL observou-se que a esti-
mativa pontual foi mais elevada no grupo etario dos 2-4 anos (1,3%), ndo se verificando diferencas entre sexos
(Tabelas 4.5.7 ¢ 4.5.8).

Tabela 4.5.7. Distribuigdo dos individuos por categoria de concentragéo de anticorpos
IgG para Haemophilus influenzae tipo b e por grupo etario

<0,2 0,2-1,0 >1,0
pg/mL pg/mL pg/mL
Grupo etario (anos) N % % %

2-4 237 1,3 10,3 88,5
5-9 430 0,4 13,6 86,0

10 - 14 447 0,4 23,7 75,9

15 - 19 414 0,6 20,0 79,4
Total 1528 0,6 18,0 81,4

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.

Tabela 4.5.8. Distribuigdo dos individuos por categoria de concentragdo de anticorpos
IgG para Haemophilus influenzae tipo b e por sexo

<0,2 0,2-1,0 >1,0

pg/mL ug/mL pg/mL
Sexo N % % %
Masculino 769 0,7 18,3 81,0
Feminino 759 0,5 17,7 81,8
Total 1528 0,6 18,0 81,4

Percentagens ponderadas para a populagédo res dente em Portugal en 2015.
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A percentagem de individuos com nivel protetor de anticorpos foi mais elevada na regido do Alentejo (88,2%),
estando as restantes regides proximas do valor nacional (81,4%), a excecao da Regido Autonoma da Madeira,
na qual a percentagem de individuos imunizados é de 59,0% (Tabela 4.5.9). No entanto, a anélise comparativa
entre regides deve ser feita com prudéncia, tomando particular atencao aos intervalos de confianca apresenta-
dos, a distribuicao da amostra estudada por grupo etario e as diferencas na estrutura etaria da populagédo em
cada NUTS Il (Tabela 4.5.10).

Tabela 4.5.9. Distribuigao dos individuos com resultado positivo (concentragéo de
anticorpos IgG >1,0 yg/mL) para Haemophilus influenzae tipo b, por

NUTS Il
NUTS Il N % Positivos 1C95%

Norte 281 82,8 [77,8; 86,8]
Centro 267 82,0 [76,8; 86,2]
Lisboa 317 79,4 [74,4; 83,6]
Alentejo 175 88,2 [82,5; 92,2]
Algarve 243 82,9 [77,6; 87,1]
RA Madeira 18 59,0 [32,1; 81,4]
RA Agores 227 78,8 [72,9; 83,7]

Total 1528 81,4 [78,9; 83,7]

Percentagens ponderadas para a populagédo residente em Portugal em 2015.

A analise detalhada da distribuicao de resultados positivos por grupo etario, sexo e NUTS Il revelou que as per-
centagens mais elevadas de individuos com resultados positivos (mais de 90% dos individuos com concentragéo
de anticorpos 1gG >1,0 ug/mL) se encontravam no grupo etario dos 2-4 anos, nas regides de Lisboa, Alentejo,
Algarve e Regido Autonoma dos Acores. No Alentejo, no grupo etério dos 15-19 anos e na regiao de Lisboa, no
grupo etario dos 5-9 anos, as percentagens de individuos protegidos foram igualmente elevadas, com 89,9% e
91,4%, respetivamente (Tabela 4.5.10).
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Tabela 4.5.10. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentragao de anticorpos IgG >1,0 pg/mL)

para Haemophilus influenzae tipo b, por grupo etario, sexo e NUTS I

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etéario (anos) N % Positivos  1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos  1C95%
2-4 23 73,9 [52,7,87,8] 23 95,7 [74,7,99,4] 46 84,5 [70,9; 92,4]
5-9 40 85,0 [70,4; 93,1] 41 87,8 [73,8;94,8] 81 86,4 [77,0; 92,3]
NORTE 10 - 14 40 82,5 [67,6;91,4] 41 73,2 [57,7; 84,5] 81 77,9 (67,6 85,6]
15 - 19 36 86,1 [70,7; 94,1] 37 81,1 [65,3;90,7] 73 83,7 [73,4; 90,5]
Total 139 83,2 (76,0; 88,5] 142 82,4 [75,0; 87,9] 281 82,8 [77,8; 86,8]
2-4 19 89,5 (66,2; 97,4] 13 76,9 [47,8; 92,4] 32 83,3 [65,5; 92,9]
5-9 4 85,4 [71,0; 93,3] 40 80,0 [64,8; 89,7] 81 82,7 [72,9; 89,5]
CENTRO 10 - 14 40 72,5 [66,8; 84,1] 41 95,1 [82,5; 98,8] 81 83,4 [73,6; 90,1]
15 - 19 37 83,8 (68,3;92,5] 36 75,0 [58,5;86,5] 73 79,5 [68,7; 87,2]
Total 137 81,7 [74,2;87,3] 130 82,3 [74,5; 88,1] 267 82,0 [76,8; 86,2]
2-4 41 87,8 [73,8; 94,8] 41 95,1 [82,5; 98,8] 82 91,4 [83,0; 95,8]
5-9 40 92,5 [79,2; 97,6] 41 90,2 [76,7; 96,3] 81 91,4 [83,0; 95,9]
LISBOA 10 - 14 40 62,5 [46,8; 76,0] 41 73,2 [67,7; 84,5] 81 67,7 [56,7; 77,0]
15 - 19 37 75,7 [59,5; 86,8] 36 66,7 [50,0; 80,0] 73 71,2 [59,8; 80,4]
Total 158 78,9 [71,5;84,7] 159 79,9 [72,6; 85,7] 317 79,4 [74,4; 83,6]
2-4 12 100,0 [73,5; 100,0] 10 100,0 [69,2; 100,0] 22 100,0 [84,6; 100,0]
5-9 26 80,8 [61,3; 91,8] 27 88,9 [70,6; 96,4] 53 84,8 [72,4; 92,2]
ALENTEJO 10 - 14 24 83,3 [63,1; 93,6] 25 84,0 [64,3; 93,9] 49 83,7 [70,6; 91,6]
15 - 19 25 84,0 [64,3; 93,9] 26 96,2 [77,2; 99,5] 51 89,9 [78,0; 95,7]
Total 87 85,2 [76,1; 91,3] 88 91,3 [83,4;95,6] 175 88,2 [82,5; 92,2]
2-4 20 90,0 [67,6; 97,5] 9 100,0 [66,4; 100,0] 29 94,9 [81,4; 98,7]
5-9 32 75,0 [57,4; 87,0] 37 91,9 [77,7; 97,4] 69 83,3 [72,4; 90,5]
ALGARVE 10 - 14 41 80,5 [65,6; 89,9] 40 77,5 [62,1; 87,9] 81 79,0 [68,8; 86,6]
15 - 19 28 82,1 [63,6; 92,4] 36 77,8 [61,4; 88,5] 64 80,0 (68,4; 88,1]
Total 121 80,8 [72,7;87,0] 122 85,0 [77,8:90,2] 243 82,9 [77.6; 87,1]
2-4 0 0,0 0 0,0 - 0 0,0 -
5-9 0 0,0 1 0,0 [0,0; 60,2] 1 0,0 [0,0; 60,2]
RA MADEIRA 10 - 14 4 25,0 [3,3; 76,3] 3 100,0 [29,2; 100,0] 7 61,6 [26,3; 87,8]
15 -19 4 75,0 [23,7; 96,7] 6 83,3 [36,8; 97,7] 10 79,0 [43,4; 94,9]
Total 8 50,7 [20,4: 80,5] 10 65,3 [23,6; 92,01 18 59,0 [32,1; 81,4]
2-4 8 100,0 [63,1; 100,0] 18 94,4 [69,3; 99,2] 26 97,3 [82,8; 99,6]
5-9 37 86,5 [71,4;94,3] 27 88,9 [70,6; 96,4] 64 87,7 [77,1; 93,8]
RA ACORES 10 - 14 40 80,0 [64,8;89,7] 27 59,3 [40,3; 75,8] 67 69,8 [67,4; 79,9]
15 - 19 34 67,6 [50,5; 81,1] 36 75,0 [58,5; 86,5] 70 71,2 [59,5; 80,6]
Total 119 80,6 [72,4; 86,8] 108 76,9 [67,8; 84,0] 227 78,8 [72,9; 83,7]

Percentagens ponderadas para a populagédo residente em Portugal em 2015.
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Discussao

Para este estudo foi escolhida a populacao portuguesa presumivelmente vacinada. Os grupos etarios entre 0s
dois e 0s 14 anos foram abrangidos pelo esquema de vacinacao em vigor no PNV, pressupondo-se para estes
grupos uma cobertura vacinal proxima dos 98%. Dentro do grupo etério dos 15-19 anos, os jovens dos 17-19
anos foram vacinados por aconselhamento pediatrico, sabendo-se que neste grupo a cobertura vacinal, apesar

de elevada, foi inferior a dos outros grupos etarios estudados.

Os resultados obtidos para a percentagem de individuos com concentracao de anticorpos IgG >1,0 ug/mL, supe-
rior a 75% em todos os grupos etarios e superior a 85% nos grupos etarios dos 2-4 anos e dos 5-9 anos, foram se-
melhantes aos obtidos em estudos publicados por Tejedor para uma populacdo espanhola e por Khatamani numa
populacdo polaca.'®'® Dos individuos que tinham titulos de anticorpos inferiores a 1,0 pg/mL (ndo suficiente para
garantir protegé@o) apenas uma pequena percentagem apresentava valores inferiores a 0,2 ug/mL (0,6% da popula-
cao total), estando este valor na mesma ordem de grandeza do obtido por Tejedor18, em que mais de 97% dos in-
dividuos estudados apresentavam titulos de anticorpos >0,15 ug/mL. Este resultado é espectavel tendo em conta
que estamos na presencga de uma populagdo vacinada. A comparacado destes resultados com os obtidos no ISN

2001-2002, nao permitiu tirar conclusdes, uma vez que a metodologia utilizada foi diferente.?®

No que diz respeito as regides de residéncia, € no Alentejo que se encontra a percentagem mais elevada de indi-
viduos com titulos de anticorpos protetores (88,2%). Nas restantes regides de Portugal Continental e na Regido
Auténoma dos Agores a proporcao de individuos protegidos variou entre os 78,8% e os 82,9%. E de realcar a
baixa percentagem (59,0%) de individuos imunizados na Regido Auténoma da Madeira relativamente as restantes
regides de Portugal; no entanto, considerando que nesta regido apenas foram estudadas 5,7% das amostras pla-

neadas (18/317) este resultado é de dificil interpretagéo.

Deste estudo conclui-se que 88,5% das criancas com idade inferior a cinco anos, teoricamente mais vulneraveis
a doenca invasiva por Hib, tém anticorpos especificos em concentracdo suficiente para garantir protegéo. Tendo
em conta os resultados publicados recentemente no nosso pais, onde se constata que na populagdo pediatrica
este agente infecioso ainda se mantém em circulacao, justifica-se a manutencdo do esquema vacinal com inicio

aos dois meses de idade.®

Salienta-se ainda a importancia de manter a vigilancia epidemiolégica da infecdo invasiva a H. influenzae, pois a
introducao da vacina no PNV veio alterar a epidemiologia desta infe¢@o, sendo agora o H. influenzae nao capsula-

do (HINC), o principal responsavel pela doenca invasiva.
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4.6. Virus da hepatite A

Coordenacao: Helena Cortes Martins e Rita Matos

Colaboradores: Laura Almeida, Jodo Santos, Carla Manita e Teresa Lourengo

Introducéo

O virus da hepatite A (VHA) pertence a familia Picornaviridae, género Hepatovirus e possui um genoma de ARN
de cadeia simples, linear e de polaridade positiva. A particula virica & pequena (27 a 32 nm de diametro), tem
forma icosaédrica e nao possui involucro.'? Contudo, apresenta grande resisténcia a fatores ambientais, poden-
do permanecer viavel por varios anos, particularmente quando associada a matéria organica e exibe um elevado
grau de resisténcia a meios acidos (até pH=3), bem como a temperaturas entre -20°C e 60°C, o que explica a fre-

quente transmissao através de alimentos e agua contaminados.?®

O hospedeiro mais frequente do VHA é o Homem, embora tenha sido encontrada evidéncia de infe¢cdo em algu-
mas espécies de primatas nao humanos.*® O virus resiste ao pH 4cido do estbmago e, apos circulacao sistémi-
ca, infeta 0 hepatdcito. E exclusivamente nestas células que o virus se vai replicar, interferindo com a fungéao
hepatica e despoletando uma resposta imunolédgica que causa inflamacao do figado. O VHA ¢ libertado através
da bilis para o intestino e excretado nas fezes onde atinge concentracdes elevadas no inicio da infecé@o. Esta
fase é também acompanhada de virémia que, no entanto, atinge concentracdes inferiores as detetadas nas fe-
zes.® O curso da infecdo varia com a idade, estimando-se que 50 a 90% das criangcas com menos de 5 anos
tenham infecdes assintomaticas, enquanto 70 a 95% das infegdes em adultos serdo sintomaticas.! A infecao
por VHA é geralmente benigna e, tanto quanto se sabe, confere imunidade para toda a vida. A mortalidade rela-

cionada com a infe¢do é baixa havendo, no entanto, casos de hepatite A fulminante.®

A transmissao do VHA ocorre, maioritariamente, pela via fecal-oral, tanto por ingestao de agua ou alimentos
contaminados como por contacto direto com uma pessoa infeciosa, incluindo contacto sexual. Estd também

descrita a transmissao por via parentérica que, contudo, ocorre raramente.”

Estima-se que ocorram anualmente 1,4 milhdes de casos de infecao por VHA a nivel mundial, sendo considerada
a causa mais frequente de hepatite esporadica e epidémica.1 A doenca esta estreitamente associada com os pa-
drbes de higiene, 0 saneamento basico e as condicdes socioecondmicas da populagdo, o que esta patente nos
padrdes geograficos de endemicidade descritos pela Organizacao Mundial de Saude (OMS). Assim, as zonas de
elevada endemicidade correspondem aos paises em desenvolvimento, nos quais 90% das criangcas com menos
de 10 anos ja foram infetadas pelo virus. A endemicidade intermédia observa-se em paises com economias em
transicao e com melhorias ao nivel das condigdes sanitarias, nos quais a taxa de infecao na infancia é menor.
Os paises desenvolvidos, com boas condi¢des higiénico-sanitarias, configuram as areas de baixa endemicidade
nas quais as taxas de infecdo sdo baixas e a hepatite A ocorre maioritariamente em grupos com maior risco, via-

jantes né&o vacinados e populacoes isoladas.’
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Em Portugal, a hepatite A é uma doenca de declaracao obrigatéria. De acordo com a informacao recolhida pelo
Sistema de Informacgéo Nacional de Vigilancia Epidemiolégica e divulgada em 2016, no ultimo relatério disponi-
vel, entre 2012 e 2015 foram notificados no pais 76 casos de hepatite A, contudo, ndo é descrita a sua caracte-
rizacao epidemioldgica. Ja em 2017, Portugal, a semelhanca de outros paises europeus, registou um surto de

hepatite A, maioritariamente associado a transmisséo sexual.®1°

A presenca de anticorpos de classe IgG especificos para o virus (anti-VHA IgG) no soro ou plasma é um indica-
dor de exposicao ao virus ou de protegéo vacinal, e a sua pesquisa tem sido utilizada para conhecer a endemici-
dade nas diferentes regides do globo. Estes estudos revelam que a seroprevaléncia de anti-VHA IgG tem vindo
a diminuir em diferentes regides, associada a melhoria das condigdes econémicas e sanitarias. A diminuicao da
incidéncia da infecdo a nivel mundial originou uma populagao crescente de adolescentes e adultos suscetiveis.
Este facto facilita o aparecimento de surtos, com o consequente risco de maior morbilidade e mortalidade uma

vez que a gravidade da infecdo aumenta com a idade.'"'?

As vacinas contra o VHA comercializadas na maior parte dos paises sao vacinas de virus inativado por formaldei-
do e adsorvido em hidréxido de aluminio. Em zonas restritas (China e india) s@o ainda utilizadas vacinas vivas
atenuadas. Atualmente estdo disponiveis vacinas monovalentes com dosagens especificas para criangas e adul-
tos e vacinas combinadas contra o VHA e o virus da hepatite B (VHB), que contém o VHA inativado e proteina do
antigénio HBs recombinante. A vacina monovalente é administrada em duas doses com seis meses de intervalo e
a bivalente segue o0 esquema de vacinagéo para a hepatite B.'? As vacinas induzem resposta imunitaria em 94 a
100% das criancas e adolescentes vacinados.'® Embora nao conste do Programa Nacional de Vacinagao (PNV),
a vacina para o VHA é comercializada em Portugal desde 1997, estando disponiveis no mercado duas vacinas

monovalentes e uma bivalente.

Metodologia laboratorial

De forma a avaliar o estado imunitario da populagéo para o virus da hepatite A foi efetuada a determinacéo do
anticorpo IgG especifico (anti-VHA IgG). A pesquisa foi efetuada por imunoensaio usando o reagente ARCHITECT
HAVAb-IgGTM (Abbott Diagnostics) que tem por base o método de quimioluminescéncia utilizando microparticu-
las (CMIA). Os testes foram realizados em aparelho automatizado especifico (Architect iT000SR) segundo as ins-
trucdes do fabricante e a interpretacao de resultados efetuada de acordo com o critério descrito no respetivo

procedimento de ensaio.™

Amostragem

A amostra foi distribuida por sexo, grupo etario e NUTS Il de residéncia, de acordo com critérios descritos no capi-
tulo de Material e Métodos. O plano de amostragem determinou uma amostra de 2996 individuos para a avaliagéo
da imunidade para o VHA, contudo, sé foram estudados 2692, o que perfaz 89,9% da amostra planeada (Tabela
4.6.1). A proporgéo de individuos estudados face aos planeados foi superior no sexo feminino: 91,4% (1372/1501)
vs 88,3% (1320/1495).
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Como pode ser constatado na Tabela 4.6.2, a completude da amostra nao foi homogénea nos diferentes grupos
etarios. O grupo em que foi registado um maior desvio em relacdo ao planeado foi o dos 2 aos 4 anos, no qual
s6 foi atingida uma completude de 68,5% (187/273). Nos grupos etarios acima dos 45 anos foram estudados o

numero de individuos planeado e em todos os restantes grupos etarios a completude situou-se acima dos 80,0%.

Tabela 4.6.1. Distribuicédo da amostra por sexo

Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 1495 1320 =178
Feminino 1501 1372 -129

Total 2996 2692 -304

Tabela 4.6.2. Distribuigdo da amostra por grupo etario

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 273 187 -86
5-19 406 342 -64
10 - 14 231 205 -26
15 -19 434 368 -66
20 - 29 581 520 -61
30 - 44 434 433 -1
45 - 54 196 196 0
55 + 441 441 0

Total 2996 2692 -304

O valor previsto na amostragem foi atingido na regiéo de Lisboa e na regido Norte. Na Regido Autbnoma da Ma-
deira s6 foram testados 53,0% (227/428) dos individuos planeados e nas restantes regides o nivel de completu-

de situou-se em valores iguais ou superiores a 89,0% (Tabela 4.6.3).

Tabela 4.6.3. Distribuicdo da amostra por NUTS Il de residéncia

NUTS Il Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Norte 428 428 0
Centro 428 409 -19
Lisboa 428 428 0
Alentejo 428 381 -47
Algarve 428 406 -22
RA Madeira 428 227 -201
RA Acores 428 413 -15

Total 2996 2692 -304

A distribuicdo da amostra por grupo etario e NUTS Il é apresentada no Anexo |l.
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Resultados

A pesquisa de anticorpos IgG para VHA foi positiva em 994 individuos, o que corresponde a uma prevaléncia,

ponderada para a populacao nacional, de 58,1% de individuos imunes (Tabela 4.6.4).

N&o se observaram diferengas entre sexos e a anélise dos resultados obtidos por grupo etario revela que a mais
baixa proporgéo de casos positivos (8,7%) ocorreu no grupo com idades entre 0s 2 e 4 anos (Tabela 4.6.5). Nos
restantes grupos etarios, com idades entre 0s 5 e 0s 29 anos, 0s niveis de imunidade séao também reduzidos, si-
tuando-se entre 14,4% e 22,9%. No grupo etario que incluiu os individuos acima dos 54 anos verificou-se a maior

proporcado de casos positivos (93,5%) (Figura 4.6.1).

Tabela 4.6.4. Distribuicdo dos individuos de acordo com os resultados
obtidos na pesquisa de anti-VHA IgG

Resultado n % 1C95%

Negativo 1698 41,9 [39,1; 44,8]

Positivo 994 58,1 [55,2; 60,9]
Total 2692

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.

Tabela 4.6.5. Distribuigao dos individuos com resultado positivo para anti-VHA IgG, por grupo etéario e sexo

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etério (anos) N % Positivos  1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos 1C95%

2-4 98 6,1 [2,3;14,9] 89 11,4 [5,7;21,7] 187 8,7 [4,9; 14,8]
5-9 171 17,5 [11,3; 26,3] 171 14,7 [9,1; 22,8] 342 16,1 [11,7; 21,8]
10 - 14 104 16,3 [9,1; 27,4] 101 29,8 [19,5; 42,7] 205 22,9 [16,2; 31,2]
15-19 181 20,6 [14,3;28,8] 187 22,1 [15,6; 30,4] 368 21,4 [16,7; 27,0]
NUTS | 20-29 233 14,2 [9,7,20,3] 287 14,6 [10,0; 20,8] 520 14,4 [11,1; 18,6]
30 - 44 216 48,8 [40,1; 57,5] 217 43,5 [34,9; 52,4] 4833 46,0 [39,9; 52,3]
45 - 54 98 76,8 [64,0; 86,0] 98 70,2 [57,1; 80,7] 196 73,3 [64,4; 80,7]
55 + 219 95,5 [90,9; 97,8] 222 91,9 [85,8;95,5] 441 93,5 [89,8; 95,9]
Total 1320 57,6 [563,6; 61,5] 1372 58,5 [54,3; 62,5] 2692 58,1 [55,2; 60,9]

Percentagens ponderadas para a populacdo residente em Portugal em 2015.
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Figura 4.6.1. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo para anti-VHA IgG, por grupo
etario e sexo

Por regiao NUTS I, os valores das prevaléncias ponderadas situaram-se entre 52,6% na Regiao Auténoma dos
Acores e 62,3% na regiao Norte, como é possivel constatar na Tabela 4.6.6. Esta tabela evidencia ainda algumas
diferencas regionais nas proporgdes por sexo e por grupo etario, no entanto, deverao ter-se em atencao os respe-

tivos intervalos de confianca e a completude da amostra estudada.
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Tabela 4.6.6. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-VHA IgG, por grupo etéario, sexo e NUTS I

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etéario (anos) N % Positivos 1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos 1C95%
2-4 19 0,0 [0,0; 17,6] 20 10,0 [2,5; 32,4] 39 4,9 [1,2; 17,5]
5-9 29 24,1 [12,0; 42,7] 29 13,8 [5,3; 31,5] 58 19,0 [10,9; 31,2]
10 - 14 17 11,8 3,0; 36,9] 16 37,5 [17,9; 62,3] 33 24,4 [12,7; 41,7]
15-19 31 16,1 [6,9; 33,4] 31 16,1 [6,9; 33,4] 62 16,1 8,9; 27,5]
NORTE 20 - 29 41 4,9 [1,2; 17,5] 42 11,9 [5,0; 25,6] 83 8,4 [4,0; 16,6]
30 - 44 31 64,5 [46,5; 79,2] 31 51,6 [34,5; 68,3] 62 57,8 [45,2; 69,4]
45 - 54 14 78,6 [50,5; 92,9] 14 85,7 [57,3; 96,4] 28 82,3 [63,9; 92,5]
55 + 31 96,8 [80,3; 99,5] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 98,6 [90,6; 99,8]
Total 213 59,7 [52,0; 67,1] 215 64,6 [56,9; 71,5] 428 62,3 [56,9; 67,4]
2-4 19 0,0 [0,0; 17,6] 13 7.7 [1,1; 39,1] 32 3,8 [0,5; 22,3]
5-9 29 17,2 [7,4; 35,3] 29 13,8 [5,3; 31,5] 58 15,6 8,3; 27,3]
10- 14 17 118 [3,0; 36,9] 16 6,2 [0,9;33,6] 33 B (625 2%
15- 19 31 0,0 [0,0; 11,2] 31 9,7 [3,2; 26,1] 62 4,7 [1,5; 13,7]
CENTRO 20 - 29 29 3,4 [0,5; 20,8] 42 7,1 (2,3; 19,9] 71 5,3 [2,0; 13,5]
30 - 44 31 48,4 [31,7; 65,5] 31 38,7 [23,5; 56,6] 62 43,4 [31,7; 55,9]
45 - 54 14 92,9 [62,9; 99,0] 14 71,4 [43,9; 88,9] 28 81,7 [62,9; 92,2]
55 + 32 96,9 (80,9; 99,6] 31 96,8 [80,3; 99,5] 63 96,8 [88,0; 99,2]
Total 202 59,5 [51,6; 67,0] 207 59,0 [50,6; 66,9] 409 59,3 [53,5; 64,8]
2-4 20 15,0 [4,9; 37,6] 19 15,8 [5,2; 39,2] 39 15,4 [7,1; 30,3]
5-9 29 17,2 [7.4; 35,3] 29 20,7 [9,6; 39,1] 58 18,9 [10,8; 31,0]
10 - 14 17 29,4 [12,8; 54,2] 16 43,7 [22,4; 67,6] 33 36,4 [21,9; 53,7]
15-19 31 41,9 [26,1; 59,6] 31 41,9 [26,1; 59,6] 62 41,9 [30,4; 54,5]
LISBOA 20 - 29 41 36,6 [23,4; 52,1] 42 23,8 [13,3; 38,9] 83 30,1 [21,2; 40,8]
30 - 44 31 35,5 [20,8; 53,5] 31 38,7 [23,5; 56,6] 62 37,2 [26,1; 49,8]
45 - 54 14 64,3 [37,6; 84,3] 14 42,9 [20,6; 68,4] 28 53,0 [34,9; 70,4]
55 + 32 96,9 [80,9; 99,6] 31 77,4 [59,6; 88,8] 63 85,8 [74,1; 92,7]
Total 215 57,0 [49,0; 64,5] 213 50,8 [42,2;59,3] 428 53,7 [47,8; 59,5]
2-4 12 8,3 [1,2; 41,4] 10 10,0 [1,4; 46,8] 22 9,1 [2,3; 30,2]
5-9 26 3,8 [0,5; 22,8] 27 3,7 [0,5; 22,1] 53 3,8 [0,9; 13,9]
10 - 14 16 18,8 6,2; 44,8] 17 17,6 [5,8; 42,7] 33 18,2 [8,4; 35,1]
15-19 25 32,0 [16,9; 52,2] 26 26,9 [13,4; 46,7] 51 29,5 [18,6; 43,4]
ALENTEJO 20 - 29 27 11,1 [3,6; 29,3] 42 16,7 8,2; 31,1] 69 13,8 [7,4; 24,2]
30 - 44 31 19,4 9,0; 36,9] 31 29,0 [15,8; 47,1] 62 24,2 [15,1; 36,3]
45 - 54 14 57,1 [31,6; 79,4] 14 71,4 [43,9; 88,9] 28 64,3 [45,4; 79,6]
55 + 31 83,9 [66,6; 93,1] 32 93,8 [78,2; 98,4] 63 89,4 [79,2; 94,9]
Total 182 46,8 [38,1; 55,7] 199 58,6 [50,0; 66,6] 381 52,9 [46,7; 59,0]
2.4 20 10,0 [2,5; 32,4] 9 11,1 [1,5; 50,0] 29 10,5 13,2; 29,8]
5-9 29 3,4 [0,5; 20,8] 29 13,8 5,3; 31,5] 58 8,5 [3,6; 19,0]
10 - 14 16 6,3 [0,9; 33,6] 17 23,5 19,1; 48,6] 33 14,6 [6,2; 30,8]
15-19 28 28,6 [15,0; 47,6] 31 6,5 [1,6; 22,4] 59 17,7 [9,8; 29,9]
ALGARVE 20 - 29 33 9,1 3,0; 24,7] 4 12,2 5,2; 26,2] 74 10,6 [5,4; 20,0]
30 - 44 31 54,8 [37,4; 71,1] 31 38,7 [23,5; 56,6] 62 46,5 [34,5; 58,9]
45 - 54 14 78,6 [50,5; 92,9] 14 71,4 [43,9; 88,9] 28 74,8 [55,8; 87,5]
55 + 31 93,5 [77,6; 98,4] 32 87,5 [71,0; 95,2] 63 90,2 [79,9; 95,6]
Total 202 57,3 [49,3; 64,9] 204 53,9 [45,5; 62,11 406 55,5 [49,7; 61,2]
2-4 0 0,0 0 0,0 - 0 0,0 -
5-9 0 0,0 - 1 0,0 [0,0; 97,5] 1 0,0 [0,0; 97,5]
10 - 14 4 0,0 [0,0; 60,2] 3 33,3 [4,3; 84,7] 7 16,3 [2,3; 61,8]
15-19 4 25,0 3,3; 76,2] 6 33,3 [8,4; 73,2] 10 29,0 19,2; 62,2]
RA MADEIRA 20 - 29 21 14,3 [4,7; 36,2] 36 19,4 [9,6; 35,5] 57 16,8 [9,0; 29,2]
30 - 44 30 50,0 [32,8; 67,2] 31 61,3 [43,4; 76,5] 61 55,8 [43,2; 67,7]
45 - 54 14 78,6 [50,5; 92,9] 14 78,6 [50,5; 92,9] 28 78,6 [59,7; 90,1]
55 + 31 90,3 [73,9; 96,8] 32 96,9 [80,9; 99,6] 63 94,3 [85,5; 97,9]
Total 104 54,5 [44,4; 64,3] 123 64,7 [53,8; 74,3] 227 60,1 [52,7; 67,2]
2.4 8 0,0 [0,0; 36,9] 18 5,6 [0,8; 30,7] 26 2,7 [0,4; 17,2]
5-9 29 0,0 [0,0; 11,9] 27 3,7 [0,5; 22,1] 56 1,8 [0,3; 11,9]
10 - 14 17 0,0 [0,0; 19,5] 16 0,0 [0,0; 20,6] 33 0,0 [0,0; 10,6]
15-19 31 3,2 [0,5; 19,7] 31 16,1 [6,9; 33,4] 62 9,5 [4,3; 19,6]
RA ACORES 20 - 29 4 26,8 [15,5; 42,3] 42 14,3 [6,6; 28,4] 83 20,7 [13,3; 30,8]
30 - 44 31 48,4 [31,7; 65,5] 31 48,4 [31,7; 65,5] 62 48,4 [36,3; 60,7]
45 - 54 14 85,7 [57,3; 96,4] 14 92,9 [62,9; 99,0] 28 89,3 [71,6; 96,5]
55 + 31 96,8 [80,3; 99,5] 32 93,8 [78,2; 98,4] 63 95,1 [85,8; 98,4]
Total 202 51,2 [43,4; 58,9] 21 54,0 [46,2; 61,5] 413 52,6 [47,1; 58,0]

Percentagens ponderadas para a populacgéo residente em Portugal em 2015.
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Discussao

Esta avaliacdo do estado imunitario da populacao residente em Portugal para o VHA, em que foram estudadas
2692 amostras de individuos de ambos 0s sexos, de diferentes grupos etarios e com residéncia nas sete regides
geogréficas do pals, revelou que 58,1% da populagdo nacional apresenta imunidade para a infecao por virus da
hepatite A. O resultado obtido foi idéntico ao encontrado no ISN 2001-2002 (57,7%)15, no entanto, a comparacao

dos valores dos dois estudos carece de alguma cautela uma vez que o valor atual foi obtido por ponderacao.

Nos anos 80, Portugal era um pais de elevada endemicidade para VHA, em que a maioria (61,3%) das criancas
dos cinco aos nove anos apresentava anticorpos para o virus.'® No final dos anos 90, o valor encontrado para
0 mesmo grupo etario em residentes na regido Norte do pais foi substancialmente inferior (20,9%)17 e idéntico
ao encontrado no ISN 2001-2002 (20,0%).15 A andlise da distribuicdo temporal destes resultados, em conjunto
com 0s obtidos no presente estudo para esse grupo etario (16,1%), revelou uma descida da seroprevaléncia de
anti-VHA 1gG que espelha a diminuicao da incidéncia da hepatite A no pau's.8 O decréscimo de seroprevaléncias
de anti-VHA IgG tem sido observado noutras regides desenvolvidas do globo, incluindo na regido europeia em
que Portugal se insere, a Europa Ocidental.”® Os valores de imunidade encontrados neste estudo para as idades
inferiores a 15 anos sao, contudo, superiores aos estimados pela OMS para essa regiéo12: 16,1% vs 6,0% para

as criancas dos 5 aos 9 anos e 22,9% vs 18,0% para as criancas dos 10 aos 14 anos.

A prevaléncia de imunidade nas idades abaixo dos 30 anos revelou-se inferior a observada no ISN anterior e des-
pertou particular atencao o valor de 14,4% encontrado para o grupo etario dos 20 aos 29 anos, 0 segundo mais
baixo dos valores apurados. Contudo, existem diferencas nas prevaléncias regionais calculadas para este grupo
etério, observando-se valores que foram de 5,3% na regido Centro a 30,1% na regido de Lisboa. As diferencas,
regionais e por sexo, observadas nas prevaléncias de anti-VHA IgG nos grupos etarios mais baixos, espelham
nao so diferencgas na incidéncia regional da infe¢gdo, como, possivelmente, também na utilizagao da vacina ou na
exposicao em paises onde a doenca ainda é endémica. Embora esta vacina ndo esteja incluida no PNV, a sua dis-
ponibilidade no mercado nacional, ha cerca de duas décadas, sem que sejam conhecidas as taxas de cobertura
vacinal, dificulta a interpretacao dos resultados de prevaléncia obtidos, particularmente nas idades mais jovens.
Esta dificuldade é ainda acrescida pelo facto de nao ser possivel distinguir serologicamente os anticorpos induzi-

dos pela vacina e 0s que resultam de infegéo natural.

Nos palises desenvolvidos, 0 aumento da propor¢ao de adultos jovens suscetiveis ao VHA levanta algumas preocu-
pacoes devido a possibilidade de ocorréncia de surtos, bem como a maior morbilidade da infe¢gdo nos adultos. Os
resultados do presente estudo comprovam a baixa imunidade da populacdo adulta nacional com idades inferiores
a 45 anos, situacao evidenciada no recente surto nacional, no qual em 86,6% dos casos as idades situaram-se
entre os 18 e 0s 50 anos.? Assim, tal como preconizado pela OMS para os paises de baixa endemicidade, torna-se
necessaria uma especial atencao aos individuos e grupos em maior risco, 0s viajantes para regides endémicas, 0s

homens que tém sexo com homens e os utilizadores de drogas injetadas, promovendo a sua vacinac;éo.19
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Tendo em conta as alteracbes de padrao de endemicidade registadas no pals, afigura-se importante que Portugal

continue a monitorizar a suscetibilidade a infecdo por VHA de modo a que possam ser implementadas, em conformi-

dade, as estratégias de prevencao adequadas.
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4.7. Virus da hepatite B
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Introducéo

O virus da hepatite B (VHB) é hepatotropico, pertence a familia Hepdnaviridae, género Orthohepadnavirus e
€ um dos virus mais pequenos com genoma de ADN. Os virides, particulas infeciosas, circulam no soro e tém
uma forma esférica. Estas particulas sdo compostas por um invoélucro lipoproteico, que contém o antigénio de
superficie (AgHBs) e por uma nucleocapside formada pelo antigénio viral “core” (AgHBc) que rodeia o0 genoma

de ADN circular, de cadeia dupla parcial, e a enzima polimerase de ADN do VHB.'

A transmissao de VHB ocorre da méae para o filho (via vertical), por contacto estreito com sangue (via horizon-

tal - parentérica) ou com outras secregdes (via horizontal - sexual).2

A'infecéo por VHB pode ter um espectro clinico variado que inclui a infecao subclinica, a infecao aguda sintoma-
tica, a infecao aguda fulminante ou ainda a infecao crénica. Esta Ultima pode evoluir para doenca hepatica créni-
ca, cirrose ou carcinoma hepatocelular. A hepatite B mostra-se sintomatica em cerca de 30% dos casos que
ocorrem em adultos e em 10% dos casos em criancas, podendo evoluir para a cura em 95% dos adultos e em
10 a 20% das criangas quando infetadas no periodo perinatal. Assim, a via de transmisséo e a idade do hospe-
deiro séo fatores importantes, que se correlacionam com a gravidade da doenca hepatica aguda ou cronica.??
O VHB tem uma distribuicao mundial existindo, no entanto, grandes diferencas na prevaléncia de infecao croni-
ca nas diversas regides geograficas. A Organizacao Mundial de Saude (OMS) definiu graus de endemicidade
para a infecao por VHB de acordo com os valores da prevaléncia de portadores cronicos: alta se =8%; intermé-

dia se entre 2 e 8% e baixa se <2 %.3

Nos paises de elevada endemicidade a transmisséo de VHB ocorre geralmente durante a infancia, por via ho-
rizontal crianca a crianga ou, precocemente, da mée ao filho no periodo perinatal e o risco de evolugéo para
a cronicidade é elevado. Nos paises de menor endemicidade o contagio da-se mais tarde e ocorre maioritaria-

mente por via sexual ou parentérica através da partilha de objetos contaminados.*

A OMS estima que cerca de 240 milhdes de individuos sejam portadores cronicos de VHB no mundo e que morrem,

anualmente, entre 500000 a 700000 pessoas de doenca hepatica, aguda ou cronica, associada a VHB.®

A hepatite B aguda é uma doenca de declaracao obrigatoria em Portugal, contudo os dados referentes a sua
incidéncia nos Ultimos anos sdo escassos. Na década de 80, num estudo realizado por Lecour®, foi apurada

uma prevaléncia de 1,25% de portadores crénicos de VHB no pais. Posteriormente, o ISN 2001-2002 revelou

69



Inquérito Seroldgico Nacional 2015-2016 — Doencas Evitaveis por Vacinacao

uma prevaléncia de 0,36% de portadores cronicos na populagao portuguesa. Com base nestes valores Portu-

gal enquadra-se nos paises de baixa endemicidade.

A vacina contra a infecao por VHB esta disponivel desde 1982 e tem um elevado poder imunogénico, induzindo
protecao em mais de 95% dos individuos saudaveis vacinados ou em 92,6% a 100% dos recém-nascidos vaci-
nados. A determinagéo desta protegéo faz-se através da detecao e quantificagcao serolégica do anticorpo espe-
cifico para o AgHBs, designado por anti-HBs, estando definido que um titulo =10 mUI/mL, medido entre um a
trés meses apds o fim do esquema vacinal, confere pro'[egéo.3 Sabe-se que os titulos de anti-HBs diminuem ra-
pidamente no primeiro ano apds a vacinacdo e mais lentamente apés esse periodo. E também conhecido que
50% das criancas com resposta comprovada a vacina apresentam concentracdes baixas ou indetetaveis de an-
ti-HBs entre cinco e quinze anos apos vacinagao. Contudo, foi demonstrado que, embora as concentragdes do
anticorpo diminuam, a memoria imunitaria induzida pela vacina persiste por um periodo maior pelo que néo é
recomendada revacinagdo nos individuos saudaveis.>® Constituem excecao os individuos com disfungéo ou
deficiéncia do sistema imunitéario, os recetores de transplantes de células estaminais e, eventualmente, os rece-
tores de 6rgaos solidos.® A repeticdo do esquema vacinal ou a administracao de um reforgco pode ser também

considerada em casos de profilaxia pds exposi(;élo.9

A eliminacao da transmissao de VHB no periodo perinatal e na infancia é uma das prioridades da vacinagao
e foram estabelecidos diversos esquemas que podem incluir vacinacao a nascenca. A vacina ¢ administrada
porinjecao intramuscular em trés doses e, uma vez que nao interfere com, nem sofre interferéncias da respos-

ta imunitaria a outras vacinas, pode ser administrada em esquemas combinados.®°

Em Portugal, ap6és um periodo em que eram vacinados para o VHB unicamente os individuos de maior risco, a
vacina foi introduzida no Programa Nacional de Vacinacao (PNV) em 1995 para os adolescentes. A partir de 2000
passou a ser administrada a todos os recém-nascidos, com reforco aos dois e aos seis meses de idade. O PNV
actual (PNV2017) contempla a administragdo de vacina monovalente a nascenca e para os reforgos (aos 2 e 6
meses) é usada uma vacina hexavalente que inclui também as vacinas contra a difteria, tétano, tosse convulsa,
doenca invasiva por Haemophilus influenzae b e poliomieli’[e.9 Esta ainda recomendada a vacina a alguns adultos

em maior risco para a infecdo por VHB tal como indicado na Circular Normativa N° 15/DT de 15/10/2001."

Os estudos para conhecimento da prevaléncia de infecao cronica e/ou imunidade para VHB sao realizados com
recurso a avaliacao da resposta imunitaria especifica, através da pesquisa de anti-HBs e de anticorpo para o an-
tigénio do core (anti-HBc), bem como da presenca de AgHBs. O padréo de resposta a estes marcadores serolé-
gicos permite conhecer o estado seroldgico dos individuos face a infecdo ou vacinacao. Assim, a presenca de
AgHBs ¢ sinal de infecao recente ou de infecdo crénica, a presencga simultanea de anti-HBs e anti-HBc¢ é indicio
de imunidade por infecdo natural, a presenca de anti-HBs isolado é sugestiva de imunizacao vacinal e a presen-
ca de anti-HBc isolado é sinal de imunidade por infegéo natural com baixo titulo, de auséncia de resposta de an-

ti-HBs ou resulta de reagao inespeoifioa.9
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Metodologia laboratorial

De forma a avaliar o estado imunitario da populacao relativamente a infecéo por VHB e a determinar a proporcao
de individuos portadores de VHB, foram estudados varios marcadores serolégicos da infegéo. A avaliagcdo do
estado imunitario da populacao foi efetuada através da quantificacao do anti-HBs e, adicionalmente, da pesqui-
sa do anti-HBc. A estimativa da prevaléncia de infecao crénica e de infecao aguda ou recente por VHB foi deter-
minada através da pesquisa de AgHBs. Estes marcadores seroldgicos foram estudados utilizando imunoensaios
especificos (ARCHITECT Anti-HBs™, ARCHITECT Anti-HBc Il ™ e ARCHITECT HBsAg Qualitative Il ™, Abbott
Diagnostics) que tém por base o método de quimioluminescéncia utilizando microparticulas (CMIA). Os testes
foram realizados em aparelho automatizado especifico denominado Architect iT000SR, segundo as instrucdes
do fabricante e a interpretacao de resultados efetuada de acordo com os critérios descritos nos respetivos pro-

cedimentos de ensaio.

Na pesquisa e quantificacao de anticorpo HBs (anti-HBs) foram consideradas positivas as amostras que apresen-

taram valores =10 mUI/mL, por ser este o valor preconizado pela OMS como limiar de imunidade.®

Nas amostras positivas para AgHBs foi adicionalmente realizado um teste confirmatério, que inclui uma reacao
de neutralizagédo, com o reagente ARCHITECT HBsAg Qualitative Il Conﬁrmatoryw, e efetuada a pesquisa de
anti-HBc classe IgM para identificacao de eventuais infegdes agudas ou recentes, com o reagente ARCHITECT
Anti-HBc /gMW. Ambos os testes tém também por base o método CMIA e foram realizados no equipamento au-

tomatizado acima indicado.

Amostragem

Com base nos dados obtidos no ISN 2001-2002 foi planeada uma amostra de 3563 individuos para o estudo da
imunidade para o VHB, contudo, sé foi estudada 83% (2959/3563) da amostra planeada. Nas Tabelas 4.7.1, 4.7.2 e
4.7.3 apresenta-se a distribuicdo de ambas as amostras e a diferenca registada, respetivamente, por sexo, grupo

etario e NUTS Il de residéncia.

A amostra estudada s6 coincidiu com a planeada nos grupos etarios que englobam idades superiores a 44 anos
e na regiao de Lisboa. Contudo, foi superior a 80% da planeada para ambos 0s sexos, para as idades superiores
a 9 anos e em cinco das regides NUTS Il. As amostras do Alentejo (79,0%; 401/509) e da Regido Auténoma da Ma-

deira apresentaram uma completude muito baixa (46,0%; 232/509).

A distribuicédo da amostra por grupo etario e NUTS Il é apresentada no Anexo Il.
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Tabela 4.7.1. Distribuicdo da amostra por sexo

Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 1776 1456 -320
Feminino 1787 1503 -284

Total 3563 2959 -604
Tabela 4.7.2. Distribuicdo da amostra por grupo etéario
Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 518 228 -290
5-9 567 428 -139
10 - 14 441 367 -74
15 -19 329 292 -37
20-29 574 515 -59
30 - 44 497 492 25
45 - 54 336 336 0
55 + 301 301 0
Total 3563 2959 -604
Tabela 4.7.3. Distribuigdo da amostra por NUTS Il de residéncia
NUTS Il Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Norte 509 480 -29
Centro 509 455 -54
Lisboa 509 509 0
Alentejo 509 401 -108
Algarve 509 443 -66
RA Madeira 509 232 =277
RA Acores 509 439 -70
Total 3563 2959 -604

Resultados

Foram encontrados valores de concentragao de anti-HBs =10 mUI/mL em 1402 dos 2959 individuos estudados, o

que corresponde a uma proporgao ponderada para a populagao nacional de 40,1% de individuos com imunidade

comprovada a VHB (Tabela 4.7.4).
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Tabela 4.7.4. Distribuicdo dos individuos de acordo com os resultados
obtidos na pesquisa de anti-HBs

Resultado n % 1C95%

Negativo 1557 59,9 [66,9; 62,9]

Positivo 1402 40,1 [37,1; 43,1]
Total 2959

Percentagens ponderadas para a populacéao residente em Portugal em 2015.

Quando se observou a distribuicao por sexo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs, verificou-se

uma maior proporcao de casos no sexo feminino (43,2% vs 36,5%) (Tabela 4.7.5).

A anélise da distribuicdo, nos diferentes grupos etéarios, dos individuos com resultado positivo para anti-HBs,
mostrou uma proporgao mais baixa nos grupos etarios de idade superior a 44 anos (Tabela 4.7.5 e Figura 4.7.1).
O grupo etario com maior frequéncia de resultados positivos foi o dos individuos com idades entre os 20 e os

29 anos (78,7%), seguido do grupo com idades entre 0os 2 e 0s 4 anos (65,9%).

Tabela 4.7.5. Distribuic&o dos individuos com resultado positivo para anti-HBs (=10 mUI/mL), por grupo etario e sexo

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etario (anos) N % Positivos 1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos 1C95%
2-4 119 63,9 [53,9; 72,9] 109 68,0  [57,4; 77,0] 228 65,9 [58,7; 72,4]
5-9 216 36,9 [29,5; 44,9] 212 4.4 [33,7;49,5] 428 39,1 [33,7; 44,7]
10- 14 185 36,8 [28,7: 45,8] 182 43,7 [35,2;52,7] 367 40,2 [34,2; 46,5]
15-19 144 59,6 [49,4; 69,1] 148 65,9  [55,9; 74,6] 292 62,7 55,5; 69,3]
20-29 233 79,6 [72,6: 85,1] 282 77,9 [70,8; 83,6] 515 78,7 [73,9; 82,9]
30-44 242 49,8 [41,7; 57,9] 250 59,4 [51,1; 67,2] 492 54,8 [48,9; 60,5]
45 - 54 168 16,9 [10,8; 25,5] 168 36,9  [27,6; 47,4] 336 27,4 [21,3; 34,4]
55 + 149 14,2 8,2; 23,6] 152 221 [14,5;32,2) 301 18,7 [13,4; 25,5]
Total 1456 36,5 [32,7; 40,5] 1503 43,2 [38,8;47,7] 2959 40,1 [37,1; 431]

Percentagens ponderadas para a populagéao residente em Portugal em 2015.
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Figura 4.7.1. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs (=10 mUI/mL), por grupo etario e sexo

Foi ainda analisada a distribuigéo dos individuos com resultados positivos segundo a regiao NUTS Il de residén-

cia, por grupo etario e sexo, os resultados foram sistematizados na Tabela 4.7.6.

A regidao com maior seroprevaléncia de anti-HBs foi a regido Norte (43,3%) e a de menor seroprevaléncia foi a

Regiao Auténoma da Madeira (28,8%), ressalvando-se neste Ultimo caso a baixa completude da amostra.

Observaram-se diferencas regionais na distribuigdo por sexo. Nas regides Centro, Alentejo e Regido Autbnoma
dos Acores a prevaléncia foi superior no sexo masculino, em todas as outras regides constatou-se o padrao inver-

so. Nas regides de Lisboa e Norte as diferencas entre as prevaléncias apuradas por sexo foram mais marcadas.
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Tabela 4.7.6. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs (=10 mUI/mL), por grupo etéario, sexo e NUTS Il

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etéario (anos) N % Positivos  1695% N % Positivos  1695% N % Positivos 1C95%
2-4 23 60,9 [40,2; 78,2] 22 68,2 [46,6; 84,0] 45 64,4 [49,6; 76,9]
5-9 40 35,0 [21,9; 50,8] 4 43,9 [29,7; 59,2] 81 39,4 [29,4; 50,4]
10 - 14 31 45,2 [28,9; 62,6] 32 53,1 [36,1; 69,4] 63 49,1 [37,0; 61,2]
15-19 24 62,5 [42,2; 79,2] 23 69,6 [48,5; 84,8] 47 65,9 [51,4; 78,0]
NORTE 20 - 29 4 82,9 168,3; 91,6] 41 78,0 [62,9; 88,2] 82 80,5 [70,5; 87,7]
30 - 44 36 44,4 [29,3; 60,7] 35 60,0 [43,3; 74,7] 71 52,5 [41,0; 63,8]
45 - 54 24 12,5 [4,1; 32,4] 24 50,0 [31,0; 69,0] 48 32,2 [20,5; 46,7]
55 + 21 19,0 [7,3; 41,2] 22 27,3 [12,8; 48,9] 43 23,7 [13,2; 38,7]
Total 240 37,4 [30,0; 45,4] 240 48,5 [39,7; 57,5] 480 43,3 [37,4; 49,3
2-4 19 73,7 [50,2; 88,6] 13 61,5 [34,3; 83,0] 32 67,8 [49,6; 81,8]
5-9 4 36,6 [23,4; 52,1] 40 27,5 [15,9; 43,2] 81 32,2 [22,9; 43,0]
10 - 14 32 25,0 [13,0; 42,6] 31 41,9 [26,1; 59,6] 63 33,2 [22,7; 45,6]
15-19 23 65,2 [44,3; 81,6] 24 62,5 [42,2; 79,2] 47 63,9 [49,4; 76,2]
CENTRO 20 - 29 29 82,8 [64,7; 92,6] 41 80,5 [65,6; 89,9] 70 81,6 [70,7; 89,1]
30 - 44 35 57,1 [40,6; 72,3] 36 52,8 [36,7; 68,3] 71 54,9 [43,2; 66,0]
45 - 54 24 16,7 [6,4; 36,9] 24 25,0 [11,7; 45,7] 48 21,0 [11,7; 34,8]
55 + 21 19,0 [7.3; 41,2] 22 18,2 [7,0; 39,7] 43 18,6 [9,5; 33,0]
Total 224 38,9 [30,8; 47,6] 231 36,8 [28,6; 45,8] 455 37,8 [31,9; 44,0]
2-4 37 59,5 [43,2; 73,9] 37 75,7 [59,5; 86,8] 74 67,4 [55,9; 77,1]
5-9 40 40,0 [26,1; 55,7 41 46,3 [31,8; 61,5] 81 43,1 [32,8; 54,0]
10 - 14 31 35,5 [20,8; 53,5] 32 43,8 [27,9; 61,0] 63 39,5 [28,2; 52,0]
15 - 19 23 60,9 [40,2; 78,2] 24 79,2 [58,6; 91,1] 47 69,9 [55,4; 81,3]
LISBOA 20 - 29 41 78,0 [62,9; 88,2] 41 75,6 [60,3; 86,3] 82 76,8 [66,5; 84,7]
30 - 44 36 50,0 [34,2; 65,8] 35 68,6 [51,7; 81,7] 71 59,7 [48,0; 70,4]
45 - 54 24 20,8 8,9; 41,4] 24 37,5 [20,8; 57,8 48 29,6 [18,4; 44,0]
55 + 21 4.8 [0,7; 27,2] 22 22,7 [9,8; 44,4] 43 15,0 [6,9; 29,6]
Total 253 34,3 [27,5; 41,9] 256 46,6 [37,8; 55,6] 509 40,9 [35,1; 46,9]
2-4 12 75,0 [44,8; 91,7] 10 40,0 [15,8; 70,3] 22 58,1 [37,2; 76,5]
5-9 26 30,8 [16,2; 50,6] 27 48,1 [30,4; 66,4] 53 39,3 [27,2; 52,9]
10 - 14 24 45,8 [27,5; 65,4] 25 28,0 [14,0; 48,2] 49 37,1 [24,8; 51,4]
15 - 19 23 65,2 [44,3; 81,6] 24 54,2 [34,6; 72,5] 47 59,8 [45,4; 72,8]
ALENTEJO 20 - 29 27 70,4 [51,0; 84,4] 41 80,5 [65,6; 89,9] 68 75,3 [683,2; 84,4]
30 - 44 35 57,1 [40,6; 72,3 36 58,3 [41,9; 73,1] 71 57,7 [46,0; 68,6]
45 - 54 24 20,8 [8,9; 41,4] 24 25,0 [11,7; 45,7] 48 22,9 [13,2; 36,9]
55 + 21 14,3 [4,7; 36,2] 22 18,2 [7,0; 39,7] 43 16,5 [8,0; 30,7]
Total 192 36,9 [29,0; 45,6] 209 36,7 [28,3; 45,9] 401 36,8 [30,9; 43,1]
2-4 20 70,0 147,3; 85,9] 9 77,8 [42,1; 94,4] 29 73,8 [54,1; 87,1]
5-9 32 40,6 [25,2; 58,1] 36 55,6 [39,3; 70,7] 68 48,0 [36,4; 59,8
10 - 14 31 22,6 [11,2; 40,4] 32 37,5 [22,7; 55,1] 63 29,8 [19,9; 42,1]
15 - 19 23 43,5 [25,2; 63,7] 24 4,7 [24,1; 61,7] 47 42,6 [29,4; 57,0]
ALGARVE 20 - 29 33 72,7 [55,3; 85,2] 4 78,0 [62,9; 88,2] 74 75,4 [64,2; 83,9]
30 - 44 35 51,4 [35,3; 67,3] 36 4,7 [26,9; 58,1] 71 46,4 [35,2; 58,0]
45 - 54 24 12,5 [4,1; 32,4] 24 20,8 8,9; 41,4] 48 16,8 8,7; 30,2]
55 + 22 13,6 [4,5; 34,8] 21 14,3 [4,7; 36,2] 43 14,0 6,4; 27,9]
Total 220 33,8 [26,6; 41,7] 223 33,9 [26,4; 42,3] 443 33,8 [28,5; 39,6]
2-4 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 -
5-9 0 0,0 - 1 0,0 [0,0; 97,5] 1 0,0 [0,0; 97,5]
10 - 14 4 25,0 3,3; 76,2] 3 0,0 [0,0; 70,8] 7 12,8 [1,7; 55,0]
15-19 4 0,0 [0,0; 60,2] 6 0,0 [0,0; 45,9] 10 0,0 [0,0; 30,8]
20 - 29 21 61,9 [40,2; 79,7] 36 63,9 [47,3; 77,7] 57 62,9 [49,1; 74,8]
RA MADEIRA 30 - 44 30 46,7 [29,9; 64,2] 36 52,8 [36,7; 68,3] 66 49,8 [37,9; 61,7]
45 - 54 24 20,8 [8,9; 41,4] 24 20,8 8,9; 41,4] 48 20,8 [11,6; 34,6]
55 + 22 4,5 [0,6; 26,2] 21 19,0 [7,3; 41,2] 43 13,3 5,6; 28,3]
Total 105 28,3 [20,5; 37,6] 127 29,2 [21,4; 38,5] 232 28,8 [23,1; 35,3]
2-4 8 50,0 [20,0; 80,0] 18 66,7 [42,9; 84,2] 26 58,1 [36,9; 76,7]
5-9 37 32,4 [19,4; 48,9] 26 50,0 [31,7; 68,3] 63 41,1 [29,5; 53,8]
10 - 14 32 46,9 [30,6; 63,9] 27 29,6 [15,6; 49,0] 59 38,4 [27,0; 51,3]
15 - 19 24 41,7 [24,1; 61,7] 23 52,2 [32,5; 71,2] 47 46,8 [33,1; 60,9]
RA ACORES 20 - 29 4 75,6 [60,3; 86,3] 41 85,4 [71,0; 93,3] 82 80,4 [70,3; 87,6]
30 - 44 35 42,9 [27,7; 59,4] 36 49,7 [26,9; 58,1] 71 42,3 [31,4; 54,0]
45 - 54 24 37,5 [20,8; 57,8] 24 12,5 [4,1; 32,4] 48 24,8 [14,7; 38,8]
55 + 21 9,5 [2,4; 31,1] 22 9,1 [2,3; 30,0] 43 9,3 [3,5; 22,3]
Total 222 39,1 [32,0; 46,6] 217 35,7 [28,9; 43,2] 439 37,4 [32,4; 42,6]

Percentagens ponderadas para a populagéo residente em Portugal em 2015.
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Foi estudada a distribuicédo dos casos positivos segundo trés niveis de concentragéo de anti-HBs e grupo etario
(Tabela 4.7.7). Os resultados mostram que 20,4% do total de individuos apresentaram concentracées entre 10 e
100 mUI/mL e em 19,7% as concentracdes eram superiores a este valor. O grupo etario com a maior proporgao
de casos com concentracao superior a 100 mUI/mL foi o grupo com idades entre 20 e 29 anos. Inversamente,
0 grupo etario com menor propor¢cao de casos com concentracdes acima desse valor foi 0 que incluia criancas

dos 10 aos 14 anos.

Tabela 4.7.7. Distribuigdo dos individuos por concentragdo de anti-HBs e por grupo etario

<10 10 - 100 >100
muUl/mL muUl/mL muUl/mL

Grupo etario (anos) N % % %
2-4 228 341 38,2 21,7
5-9 428 60,9 31,6 7,5
10 - 14 367 59,8 35,8 4.4
15 - 19 292 37,3 29,2 334
20 - 29 515 21,3 36,6 42,1
30 - 44 492 45,2 22,6 32,2
45 - 54 336 72,6 12,8 14,6
55 + 301 81,3 10,5 8,2
Total 2959 59,9 20,4 19,7

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.

As varias coortes, que agrupam os participantes por anos de nascimento e de acordo com a histéria da vaci-
nagdo no pais, mostram valores de anti-HBs diferentes. A proporcao mais baixa de seropositivos (27,1%) é
observada na coorte com os individuos mais velhos, nascidos até 1980, coorte que corresponde ao grupo
menos vacinado. A coorte de vacinados com maior proporgédo de resultados positivos para anti-HBs é a
coorte de nascidos entre 1981 e 1991 (79,0%) e que beneficiou, a partir de 1995, da vacinagéo gratuita para
os adolescentes. Seguem-se, por ordem decrescente de proporcao de anti-HBs a coorte dos nascidos entre
1992 e 1999 (72,7%), também vacinados na adolescéncia, e a coorte dos nascidos em 2000 e anos posterio-

res (44,4%) na qual o esquema vacinal para VHB foi iniciado a nascenca (Tabela 4.7.8 e Figura 4.7.2).
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Tabela 4.7.8. Distribuigéo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs (=10 mUI/mL), por coortes de nascimento e sexo

Sexo
Total
Masculino Feminino
Coortes de nascimento N % Positivos 1C95% N % Positivos 1C95% N % Positivos 1C95%
<1980 492 21,9 [17,3; 27,4] 483 31,5 [25,8; 37,8] 975 27,1 [23,2; 31,3]
1981 - 1991 210 79,0 [70,1; 85,7] 254 791 [71,0; 85,4] 464 79,0 [73,3; 83,8]
1992 - 1999 197 72,9 [64,8; 79,7] 230 72,5 [64,6; 79,1] 427 72,7 [67,2; 77,6]
>2000 551 41,0 [36,1; 46,1] 536 47,9 [42,9; 53,1] 1093 444 [40,8; 48,0]
Total 1456 36,5 [32,7; 40,5] 1503 43,2 [38,8; 47,7] 2959 40,1 [37,1; 43,1]
Percentagens ponderadas para a populagéo residente em Portugal em 2015.
100
60
% ‘|’
40 [
[ } L Masculino
20 -
&= Feminino
0

<1980 1981-1991 1992-1999 >2000

Coortes de nascimento

Figura 4.7.2. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs
(=10 mUl/mL), por coortes de nascimento e sexo

Perfis serologicos dos marcadores de VHB na populagado estudada

O estudo adicional de outros marcadores seroldgicos para VHB, anti-HBc e AgHBs, permitiu avaliar o perfil

seroloégico nos individuos estudados, nomeadamente no que se refere a imunidade adquirida por vacinagéo

ou por infegdo natural, bem como a identificagdo de infecdes recentes ou crénicas. Verifica-se que 59,4% da

populagdo ndo mostra evidéncia seroldgica de imunidade a infecao por VHB, 37,1% dos individuos adquiriram

imunidade por vacinagéo e 3,2% por exposi¢do prévia ao virus. Em 0,3% foi detetado o marcador anti-HBc iso-

lado, provavelmente por contacto anterior com o virus que ndo conferiu imunidade ou por os titulos residuais

de anti-HBs se situarem abaixo do valor decisional, podendo ainda consistir em resultados falsos positivos.

Por fim, em 0,4% dos individuos foi confirmada a presenca de AgHBs, no entanto, em nenhum foi detetada a

presencga de anti-HBc IgM, o que indicia tratarem-se de infecdes cronicas (Tabela 4.7.9).
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Tabela 4.7.9. Padrao de reatividade nos principais marcadores serolégicos para VHB na populagéo estudada por sexo,
grupo etario e NUTS |l

PERFIL SEROLOGICO

Infegao Imunidade por Imunidade por

cronica SR infegao vacinacao OlLEE
anti-HBc Neg e anti-HBc Pos e anti-HBc Neg e anti-HBc Pos
AgHBs Pos anti-HBs Neg anti-HBs Pos anti-HBs Pos (isolado)
N n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 1456 5(0,7) 796 (62,6) 22 (3,2) 629 (33,6) 4 (0,6)
Feminino 1503 1(0,2) 747 (56,6) 17 (3,1) 734 (40,2) 4(0,1)
Grupo etario (anos)
2-4 228 0(0,0) 77 (34,1) 0 (0,0) 151 (65,9) 0(0,0)
5-9 428 0(0,0) 256 (60,9) 1(0,4) 171 (38,7) 0(0,0)
10 - 14 367 0(0,0) 228 (59,7) 0 (0,0) 138 (40,2) 1(0,1)
15-19 292 0(0,0) 126 (37,2) 0 (0,0) 164 (62,7) 2(0,1)
20 - 29 515 2 (0,6) 115 (20,2) 4(0,9) 392 (78,3) 2(0,6)
30 - 44 492 0(0,0) 237 (45,2) 7(0,3) 248 (54,5) 0(0,0)
45 - 54 336 1(0,6) 254 (72,4) 10 (3,5) 70 (24,0) 1(0,1)
55 + 301 3(0,8) 250 (80,4) 17 (7,2) 29 (11,7) 2(0,7)
NUTS Il
Norte 480 1(0,7) 227 (55,7) 9(5,2) 242 (38,4) 1(0,7)
Centro 455 0(0,0) 241 (62,1) 4(2,2) 209 (35,6) 1(0,1)
Lisboa 509 3(0,6) 237 (58,8) 5(1,9) 263 (39,2) 1(0,1)
Alentejo 401 0(0,0) 210 (683,2) 2(1,8) 189 (35,0) 0(0,0)
Algarve 443 0 (0,0) 244 (65,7) 6 (2,6) 190 (31,2) 3(0,5)
RA Madeira 232 1(0,5) 145 (70,5) 7(3,7) 78 (25,3) 1(0,5)
RA Acores 439 1(0,5) 239 (62,3) 6 (2,1) 192 (35,4) 1(0,1)
Total 2959 6 (0,4) 1543 (59,4) 39 (3,2) 1363 (37,1) 8(0,3)

* Sem evidéncia serologica de imunidade.
Legenda: Pos - Positivo; Neg - Negativo.

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.

A distribuicao dos perfis seroldgicos por sexo, grupo etéario e regides de residéncia revelou algumas assimetrias.
Destaca-se um predominio de casos de portador cronico em individuos do sexo masculino. Nas idades mais
avancadas verifica-se uma proporcao mais elevada de casos com perfil compativel com imunidade natural apés

infecdo, contrastando com a menor proporgédo de casos com perfil de imunidade vacinal neste grupo.
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Discussao

O presente estudo integra 0 segundo inquérito serolégico que avalia a imunidade da populacao nacional e a preva-
|éncia da infecao cronica por virus da hepatite B, com a curiosidade de ter sido iniciado vinte anos ap6s a introdu-

cao da vacina para VHB no PNV.

Os resultados obtidos na avaliagéo seroldgica de imunidade para o VHB demonstraram que 40,1% (1C95%: 37,1
a 43,1) dos participantes apresentavam uma concentragédo de anti-HBs superior ou igual a 10 mUl/mL, valor esta-
belecido como garantia de imunidade. Este valor foi inferior ao observado no anterior ISN (47,6%)7, no entanto, o
valor agora determinado deriva de uma propor¢cao ponderada para a populacao portuguesa, o que limita a com-

parabilidade dos resultados.

Observou-se uma seroprevaléncia de anti-HBs superior no sexo feminino, quer para o total da amostra estudada
quer nos diversos grupos etarios, a excecao do grupo dos 20 aos 29 anos. Embora se espere que parte da popu-
lacdo estudada nao esteja vacinada, encontram-se descritos na literatura varios fatores que influenciam negativa-
mente a resposta a vacina para VHB, entre 0s quais se destacam, ser do sexo masculino, ter idade superior a
40 anos, fumar e ser obeso.'® Nao sendo conhecidas as caracteristicas das pessoas que em Portugal foram va-
cinadas fora do PNV, ndo sera possivel apurar se existe uma diferenca de género nessa vacinagao voluntaria ou
recomendada. De notar a diferenga de prevaléncia de anti-HBs por sexo no grupo etario dos 45 aos 54 anos, no
qual se observou uma prevaléncia de 36,9% (IC95%: 27,6 a 47,4) nas mulheres e de 16,9% (IC95%: 10,8 a 25,5)
nos homens. No ISN 2001-2002 foi constatada diferenca semelhante para os individuos do grupo etario dos 30
aos 44 anos que, decorridos 13 anos, se incluem no grupo etério dos 45 aos 54 anos. Porém, ndo foram encon-

tradas explicacdes para esses resultados.’

A andlise da prevaléncia de anti-HBs por grupo etario mostrou um valor de 65,9% no grupo etario com idades
mais baixas (2-4 anos), observando-se nos dois grupos etarios seguintes valores consideravelmente inferiores.
Estes trés grupos etarios integram as criancas que beneficiaram de vacinacdo a nascenca e nao é de esperar
que os baixos titulos decorram de auséncia de vacinacao, tendo em conta a elevada cobertura vacinal apurada
na ultima avaliacao realizada.'® Assim, as baixas seroprevaléncias nestes grupos etarios resultarédo do decrésci-
mo na concentracdo de anticorpos induzidos pela vacina e estdo de acordo com o descrito internacionalmente.®
Por outro lado, verificou-se que os individuos entre os 15 e 0s 29 anos apresentam uma prevaléncia de anti-HBs
elevada, que no grupo dos 20 aos 29 atinge 78,7% (IC95%: 73,9 a 82,9). Estes dois grupos etarios correspondem
aos participantes abrangidos pela vacinacao na adolescéncia, iniciada em 1995, pelo que as prevaléncias apura-
das indiciam que a vacinagédo numa idade de maior maturidade do sistema imunitario induz uma melhor e mais
duradoura resposta.3 A reforcar esta hipotese esté o facto de ter sido no grupo etério dos 20 aos 29 anos que

se encontrou a maior proporcdo de amostras com titulos de anti-HBs superiores a 100 mUIl/mL (42,1%).
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A analise da prevaléncia de anti-HBs, por coortes de nascimento, reitera o anteriormente descrito, pois mostrou
valores acima dos 70,0% para as coortes dos nascidos em 1981-1991 e 1992-1999, enquanto para a coorte dos

nascidos em 2000 ou ano subsequentes se observou uma prevaléncia de 44,4%.

A caracterizacao dos perfis serologicos para VHB da populacao estudada permitiu o apurar que a distribuicao por
Sexo, grupo etario e regides de residéncia revelou algumas assimetrias. Apurou-se uma prevaléncia nacional de
0,4% de possiveis infegdes crénicas, valor igual ao obtido no anterior ISN (0,4%)” e ao descrito em estudo interna-
cional que estimou a prevaléncia de infegdes cronicas em Portugal a partir dos valores registados em dadores de
sangue.17 Contudo, este valor é consideravelmente inferior ao relatado num estudo recente realizado numa amos-
tra com representatividade nacional de individuos com idades iguais ou superiores a 18 anos, onde foi encontrada
uma prevaléncia de 1,45% (1C95%: 0,9 a 2,0)18, e ao referido num estudo internacional onde foi estimada para Por-
tugal uma prevaléncia de infe¢coes cronicas de 1,02% (1C95%: 0,78 a 1,81).19 A razao destas discrepancias podera
residir na amostragem, que no presente estudo inclui criancas a partir dos dois anos, no método do estudo (estu-
do seroldgico vs estimativa com base em dados previamente publicados), bem como no facto de o conhecimento

de doenca hepatica ter sido um dos fatores de exclusao no recrutamento do ISN.

A prevaléncia de infe¢des cronicas mostrou-se mais elevada no sexo masculino (0,7% vs 0,2%), distribuicao se-
melhante a encontrada no estudo de Carvalhana et al. que, no entanto, descreve prevaléncias mais elevadas em
ambos 0s sexos (2,5% nos homens e 0,5% nas mulheres).18 A analise dos perfis serologicos por grupo etario
revelou que nos grupos abaixo dos 20 anos nao foram encontradas infegdes cronicas, o que testemunha a efi-
cécia da vacinagado. No entanto, nestes grupos etarios foram detetados um caso com evidéncia de imunidade
por infecao natural e trés casos com presenca isolada de anti-HBc o que podera indiciar exposicao ao VHB. A
interpretacéo destes achados carece de informacao adicional, ndo sendo possivel excluir a possibilidade de se
tratar de criancas que nao foram vacinadas. Contudo, o relatério mais recente referente as doencas de declara-
céo obrigatérias em Portugal revela que, em 2015, foram notificados 13 casos de hepatite B em individuos com

idades entre 0s 5 e 0s 24, idades teoricamente abrangidas pela vacinagdo ao abrigo do PNV. 20

Pela analise dos perfis serologicos detetados foi possivel ainda constatar que 3,5% dos portugueses terao tido
contacto com o VHB uma vez que apresentam anti-HBc, em simultaneo com anti-HBs (3,2%) ou isoladamente
(0,3%). A imunidade natural apos infegdo por VHB foi mais frequente nos grupos etérios mais velhos, refletindo
incidéncias mais elevadas da hepatite B no passado e a auséncia de vacina. E na regido Norte que a prevalén-
cia de infecbes cronicas por VHB, de perfis seroldgicos compativeis com imunidade por infecéo natural ou da
presenca de anti-HBc isolado se mostram mais elevadas, respetivamente, 0,7%, 5,2% e 0,7%, achados prova-
velmente resultantes de uma maior incidéncia no passado comparativamente com outras regides. Carvalhana
et al. descreve idéntica distribuicdo etaria e geografica das prevaléncias de infecao crénica e de marcadores

de exposicéo ao VHB.
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A vacina da hepatite B foi introduzida com sucesso no PNV e as taxas de cobertura sao elevadas. Embora seja

reconhecido que a memoéria imunitaria perdura apds o eventual desaparecimento dos anticorpos induzidos pela

vacina, é importante continuar a monitorizar o nivel de imunidade na populacao de modo a conhecermos a res-

posta vacinal ao nivel nacional. Ainda, o conhecimento da prevaléncia de infegdes crénicas possibilita a monito-

rizacdo do nivel de endemicidade do pais, incluindo a sua distribuicdo regional, bem como a planificagao das

respostas necessarias a correta identificacao e referenciacéo dos casos nao diagnosticados.
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4.8. Virus da parotidite epidémica

Coordenacao: Paula Palminha

Colaboradores: Elsa Vinagre, Laura Almeida e Sofia Moura

Introdugéo

A parotidite epidémica (papeira) € uma doencga contagiosa causada por um virus de ARN (virus da parotidite
epidémica) pertencente a familia Paramyxoviridae, género Rubulavirus.! Este virus tem apenas um serotipo,
mas possui uma variacdo genotipica consideravel, tendo sido identificados, na estirpe selvagem, 12 gendti-

pos diferentes.®®

O virus da parotidite epidémica transmite-se por via aérea, através de aerossois e propaga-se de pessoa a

pessoa por contacto com secregoes respiratérias.’

A parotidite epidémica é uma doenga caracterizada por febre e edema, ndo supurativo, de uma ou mais glandu-
las salivares, geralmente das parotidas, sendo assintomaticas em cerca de 20 a 30% das infecOes causadas
por este virus. As complicacdes mais graves e frequentes desta doenca incluem meningite, encefalite, surdez

e orquite.”

Os sintomas clinicos da parotidite epidémica foram relatados pela primeira vez por Hip6crates, no século V AC,
que descreveu surtos em jovens do sexo masculino, caracterizados por edema em um ou em ambos 0s ouvidos,

ocasionalmente acompanhados por edema de um ou de ambos 0s testiculos.*

Geralmente considerada como uma doenga benigna da infancia, a parotidite ganhou relevancia pela elevada
morbilidade que provocava em individuos das forcas armadas, com o consequente impacto negativo em situa-

coes de guerra.”*

Em 1945 o virus da parotidite epidémica foi isolado em cultura de tecidos, o que permitiu, em 1946, o desen-
volvimento de uma vacina inativada.® No entanto, esta vacina era pouco eficaz e ndo produzia imunidade du-
radora, pelo que se continuaram a desenvolver esforgos no sentido de melhorar a eficacia da vacina. No final
da década de 1950, surgiram entao as primeiras vacinas vivas atenuadas licenciadas na antiga Unido Soviéti-

ca (estirpe Leningrad 3) e nos anos 60 nos Estados Unidos da América (estirpe Jery/ Lynn).*

A introdugéo das vacinas contra a parotidite epidémica nos Programas Nacionais de Vacinacao tem permitido
um bom controlo desta doenga, dependendo da estirpe vacinal administrada, mas sempre com menor eficécia,
comparativamente ao sarampo e a rubéola, na reducdo do numero de casos de doen(;a.3 A ocorréncia de pro-
blemas relacionados com o cumprimento dos critérios de seguranca na administracdo de algumas estirpes va-

cinais mais eficazes tem limitado a sua utilizacdo e influenciado a escolha de estirpes para a vacina.*®
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A semelhanca da maioria dos paises desenvolvidos, a vacina contra a parotidite epidémica (estirpe Rubini), foi
introduzida no Programa Nacional de Vacinac¢do Portugués (PNV) em 1987, combinada com as vacinas contra
0 sarampo e a rubéola (VASPR), sendo administrada numa Unica dose aos 15 meses de vida. Em 1990, introdu-
ziu-se mais uma dose de VASPR para criangas entre os 11-13 anos, mantendo-se a primeira dose aos 15 me-
ses. Em 2000 a segunda dose da vacina foi antecipada para os 5-6 anos’ e em 2012 a idade de administragédo
da primeira dose foi antecipada para os 12 meses.® No entanto, desde a introducao da vacina e apesar da sua
elevada cobertura vacinal, o numero de casos notificados de parotidite foi sempre elevado, tendo variado entre
um minimo de 140 casos declarados em 2008 e um maximo de 19415 casos declarados em 1997, resultante do
surto que ocorreu nesse ano, em criangas vacinadas que desenvolveram a doenga.g’” Este surto levou a uma
alteracao na composicao da VASPR, tendo a estirpe Rubini sido substituida pela estirpe Jeryl Lynn, a qual tem

sido administrada desde entdo."?

A eficacia da estirpe Jeryl Lynn em estudos populacionais € menor do que a conseguida em ensaios clinicos,
sendo de aproximadamente 78% (IC95%: 75 a 82). A concentragdo de anticorpos produzida por vacinacao
¢ geralmente menor do que a que ocorre apoés a infecao natural, diminuindo ao longo do tempo e podendo

mesmo decrescer abaixo do limite de positividade laboratorial.*

Nos ultimos anos, foram descritos a nivel mundial varios surtos de parotidite epidémica, incluindo em Portugal'?,
12-16

afetando principalmente adolescentes e jovens adultos vacinados.
No ISN 2001-2002, os resultados revelaram que 81,3% da populagdo estudada era seropositiva para o virus
da parotidite e|oidémica.17 Apesar dos niveis elevados de cobertura vacinal, € da maior importancia que perio-
dicamente seja efetuada a avaliagdo da prevaléncia de anticorpos, nos varios grupos etérios de forma a garan-

tir que 0 esquema vacinal em vigor € o que mais se adequa a populacao residente em Portugal.

Metodologia laboratorial

A determinagao da concentracao de imunoglobulinas G (IgG) anti-virus da parotidite epidémica foi efetuada
pela técnica imunoenzimatica Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), utilizando reagentes comerciais

(Enzygnost® Anti-Parotitis/IgG) de acordo com as instrucdes do fabricante.

Os resultados foram analisados qualitativamente segundo o critério definido pelo fabricante em que soros
com valores de densidade 6tica (DO) igual ou superior a 0,200 sao considerados positivos, devendo ser in-
terpretados como inconclusivos 0s soros que apresentam valores de DO entre 0,100 e 0,199 e como negati-

vos 0s que tenham valores de DO inferiores a 0,100.

Os soros inconclusivos foram novamente testados e avaliados de acordo com o Ultimo resultado obtido. Uma

vez que nao se encontra definida a concentracéo de anticorpos IgG considerada protetora contra a infegao
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pelo virus da parotidite epidémica, pareceu-nos adequado aplicar, aos resultados obtidos, os critérios defini-
dos pelo fabricante, pois nao podemos assumir se os individuos com resultado inconclusivo sdo, ou nao, sus-

cetiveis a infegao.

Amostragem

A dimensao da amostra planeada para a determinacédo da concentracéo de imunoglobulinas G (IgG) para o
virus da parotidite epidémica foi de 2870 individuos, de ambos 0s sexos e de diferentes grupos etarios resi-
dentes nas sete unidades territoriais (NUTS Il) em que Portugal se encontra dividido. A amostra estudada foi
analisada em relacao a distribuicéo por sexo, grupo etario e NUTS Il de residéncia, segundo critérios pré-de-
finidos (Tabelas 4.8.1, 4.8.2 ¢ 4.8.3). O parametro (E-P) representa a diferenga entre a amostra estudada e a

planeada.

Tabela 4.8.1. Distribuicdo da amostra por sexo

Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 1432 1213 -219
Feminino 1438 1215 -223

Total 2870 2428 -442

Tabela 4.8.2. Distribuigdo da amostra por grupo etéario

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 476 223 -253
5-9 427 356 -71
10 - 14 364 316 -48
15 -19 441 372 -69
20-29 316 314 =il
30 - 44 413 413 0
45 - 54 196 196 0
55 + 238 238 0

Total 2870 2428 -442

No total, foram estudados menos 442 individuos do que estava planeado, sendo que o desvio em relacao a
amostra planeada se observou maioritariamente nos grupos etarios entre 0s 2 e 0os 19 anos e na Regiao Aut6-
noma da Madeira (Tabelas 4.8.2 e 4.8.3).
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Tabela 4.8.3. Distribuicido da amostra por NUTS Il de residéncia

NUTS Il Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Norte 410 388 -22
Centro 410 374 -36
Lisboa 410 410 0
Alentejo 410 341 -69
Algarve 410 367 -43
RA Madeira 410 183 -227
RA Acores 410 365 -45

Total 2870 2428 -442

A distribuicao detalhada da amostra por grupo etario e NUTS Il é apresentada no Anexo Il.

Resultados

Dos 2428 individuos estudados, 2074 (90,3%) apresentavam anticorpos IgG para o virus da parotidite epidémi-
ca e em 235 (6,8%) verificou-se a auséncia dos anticorpos referidos. Na populacao estudada, 119 individuos
(2,9%) apresentaram valores de densidade ¢tica (DO) entre 0,100 e 0,199, ou seja, com resultado inconclusivo
(Tabela 4.8.4).

Da distribuicdo do numero de individuos com resultado positivo por grupo etario, verificou-se que a percenta-
gem de individuos seropositivos foi igual ou superior a 90% nas criancas entre 0s 5 e 0s 9 anos e nos adultos
com idade igual ou superior a 45 anos, sendo inferior a 80% nas criancas com idades compreendidas entre 0s
2 e 0s 4 anos e nos jovens entre os 15 e 0s 19 anos. Nos restantes grupos etarios, a distribuicao dos casos se-
ropositivos variou entre os 82,7% (10-14 anos) e 0s 86,0% (20-29 anos) (Tabela 4.8.5 e Figura 4.8.1).

Tabela 4.8.4. Distribuigdo dos individuos de acordo com os resultados
obtidos na pesquisa de IgG para o virus da parotidite

epidémica
Resultado n % 1C95%
Negativo 235 6,8 [5,6; 8,3]
Positivo 2074 90,3 [88,6; 91,8]
Inconclusivo 119 2,9 [2,2; 3,8]
Total 2428

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.
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Tabela 4.8.5. Distribuico dos individuos de acordo com os resultados obtidos na
pesquisa de IgG para o virus da parotidite epidémica, por grupo etario

Negativo Positivo Inconclusivo
Grupo etario (anos) N % % %
2-4 223 16,7 75,9 7,4
9= 356 3.1 93,4 3,5
10 - 14 316 9,1 82,7 8,2
15 - 19 372 12,6 78,6 8,8
20 - 29 314 8,0 86,0 6,0
30 - 44 413 11,8 85,9 2,4
45 - 54 196 6,9 90,6 2,4
55 + 238 1,8 97,9 0,3
Total 2428 6,8 90,3 2,9
Percentagens ponderadas para a populagado residente em Portugal em 2015.
100,0
80,0
60,0
%
40,0 —— .
mm Negativo
L Positivo
20,0
&= Inconclusivo
y L B B
2-4 5-9 10 - 14 15-19 20 - 29 30 - 44 45 - 54 55 +

Grupo etario (anos)

Figura 4.8.1. Distribuigdo dos individuos de acordo com os resultados obtidos na pesquisa de 1gG

para o virus da parotidite epidémica, por grupo etario

A proporcao de individuos com resultado positivo para os anticorpos IgG anti-virus da parotidite epidémica foi

idéntica em ambos os sexos, apresentando o sexo masculino uma percentagem de seropositivos de 89,9% e

0 sexo feminino de 90,7%. Relativamente a distribuicao dos individuos seropositivos por sexo e grupo etério,

observou-se que a proporgao de individuos seropositivos € menor no sexo masculino nas criangas entre 0s 2 e

os 9 anos. Contudo, esta diferenca apenas tem significado estatistico comprovado no grupo dos 5 aos 9 anos.
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A partir do grupo etario 10-14 anos a proporcéo de individuos seropositivos no sexo feminino e no sexo mas-
culino atinge valores relativamente proximos, com pequenas variacdes até ao grupo etario 55 e + anos (Tabe-
la 4.8.6 e Figura 4.8.2).

Tabela 4.8.6. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o virus da parotidite epidémica, por grupo
etério e sexo

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etario (anos) N % Positivos 1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos 1C95%
2-4 116 69,5 [59,5; 77,9] 107 82,7 [73,4; 89,2] 223 75,9 [69,2; 81,5]
5-9 177 88,7 [81,6;93,3] 179 98,3  [94,1;99,5] 356 93,4 [89,5; 96,0]
10 - 14 158 82,9 [74,4; 89,00 158 82,5 [73,4; 88,9] 316 82,7 [76,8; 87,3]
15-19 184 76,2 [67,6;83,1] 188 81,2 [73,1; 87,2] 372 78,6 [72,9; 83,4]
NUTS |

20 - 29 153 86,2 [76,9; 92,11 161 85,8  [77,1;91,5] 314 86,0 [80,0; 90,4]
30 -44 208 90,2 [83,8; 94,3] 205 81,8 [74,0; 87,7] 413 85,9 [81,0; 89,7]
45 - 54 98 87,9 [77,9;93,7] 98 93,1 [82,3; 97,5] 196 90,6 [84,1; 94,6]
55 + 119 97,6 [92,0; 99,3] 119 98,1 [95,5;99,2] 238 97,9 [95,6; 99,0]

Total 1213 89,9 [87,3;91,9] 1215 90,7  [88,2;92,7] 2428 90,3 (88,6; 91,8]

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.

100,0

80,
60,
%
40,
= Masculino
%0 = Feminino
0,0

- 10-14 15-19 20-29 30-44 45-54

o

o

o

=}

Grupo etario (anos)

Figura 4.8.2. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo para o virus da parotidite epidémica,
por grupo etario e sexo
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Tabela 4.8.7. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o virus da parotidite epidémica, por grupo etario, sexo e NUTS I

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etéario (anos) N % Positivos  1C95% N % Positivos  1095% N % Positivos 1C95%
2-4 23 73,9 [52,7; 87,8] 23 91,3 [71,1; 97,8] 46 82,4 [68,5; 90,9]
5-9 30 96, 7 [79,8; 99,5] 31 96, 8 [80,3; 99,5] 61 96,7 [87,8; 99,2]
10 - 14 26 80, 8 [61,3; 91,8] 26 80, 8 [61,3; 91,8] 52 80,8 [67,8; 89,3]
15-19 32 68, 8 [51,0; 82,3] 31 77,4 [59,6; 88 8] 63 73,0 [60,7; 82,5]
NORTE 20 - 29 22 81, 8 [60,3; 93,0] 23 87,0 [66,4; 95,7] 45 84,4 [70,7; 92,4]
30 - 44 29 96, 6 [79,2; 99,5] 30 90,0 [73,2; 96,7] 59 93,1 [83,1; 97,4]
45 - 54 14 100,0 [76,8; 100,0] 14 92,9 [62,9; 99,0] 28 96,2 [77,6; 99,5]
55 + 17 100,0 [80,5; 100,0] 17 100,0 [80,5; 100,0] 34 100,0 [89,7; 100,0]
Total 193 93,2 (89,2; 95,7] 195 92,8 [87,8; 95,9] 388 93,0 [90,0; 95,1]
2-4 19 73,7 [50,2; 88,6] 13 76,9 [47,8; 92,4] 32 75,3 [67,5; 87,3]
5-9 30 83,3 65,7; 92,9] 31 100,0 [88,8; 100,0] 61 91,5 (81,1; 96,4]
10 - 14 26 88,5 [69,7; 96,2] 26 96,2 [77,2; 99,5] 52 92,2 [80,9; 97,0]
15 - 19 32 78,1 [60,7; 89,2] 31 87,1 [70,2; 95,1] 63 82,5 [71,1; 90,1]
CENTRO 20 - 29 22 86,4 [65,2; 95,5] 23 91,3 [71,1; 97,8] 45 88,8 [75,8; 95,3]
30 - 44 30 90,0 [73,2; 96,7] 29 79,3 [60,9; 90,4] 59 84,5 [72,8; 91,7]
45 - 54 14 64,3 [37,6; 84,3] 14 92,9 (62,9; 99,0] 28 79,1 [60,6; 90,4]
55 + 17 94,1 [67,9; 99,2] 17 100,0 [80,5; 100,0] 34 97,4 [83,7; 99,6]
Total 190 85,7 [77,7; 91,1] 184 92,6 [87,1; 95,9] 374 89, 3 [84,8; 92,6]
2-4 34 61,8 [44,7; 76,3] 34 79,4 [62,7; 89,9] 68 70,4 [58,5; 80,0]
5-9 30 83,3 [65,7; 92,9] 31 100,0 [88,8; 100,0] 61 91,5 [81,1; 96,4]
10 - 14 26 84,6 [65,4; 94,1] 26 73,1 [53,3; 86,6] 52 79,0 [65,9; 88,0]
15 - 19 32 84,4 [67,5; 93,3] 31 83,9 [66,6; 93,1] 63 84,1 [72,9; 91,2]
LISBOA 20 - 29 22 90,9 [70,0; 97,7] 23 82,6 161,8; 93,3] 45 86,7 [73,4; 93,9]
30 - 44 30 83,3 [65,7; 92,9] 29 75,9 [67,3; 88,0] 59 79,4 [67,2; 87,9]
45 - 54 14 92,9 [62,9; 99,0] 14 92,9 [62,9; 99,0] 28 92,9 [75,5; 98,2]
55 + 17 100,0 [80,5; 100,0] 17 100,0 [80,5; 100,0] 34 100,0 [89,7; 100,0]
Total 205 90,1 [84,7; 93,7] 205 89,3 [83,3; 93,3] 410 89,6 [85,8; 92,5]
2-4 12 75,0 [44,8; 91,7] 10 80,0 [45,9; 95,0] 22 77,4 [55,8; 90,3]
5-9 26 88,5 [69,7; 96,2] 27 100,0 [87,2; 100,0] 53 94,1 [83,3; 98,1]
10 - 14 24 83,3 [63,1; 93,6] 25 88,0 [68,7; 96,1] 49 85,6 [72,7; 93,0]
15 - 19 25 88,0 (68,7; 96,1] 26 92,3 [73,9; 98,1] 51 90,1 [78,3; 95,8]
ALENTEJO 20 - 29 22 77,3 [55,6; 90,2] 23 73,9 [52,7; 87,8] 45 75,6 [61,1; 86,0]
30 - 44 30 100,0 [88,4; 100,0] 29 75,9 [67,3; 88,0] 59 87,9 [76,8; 94,1]
45 - 54 14 78,6 [50,5; 92,9] 14 92,9 [62,9; 99,0] 28 85,8 [67,6; 94,6]
55 + 17 94,1 [67,9; 99,2] 17 82,4 [57,3; 94,2] 34 87,6 [71,2; 95,3]
Total 170 89,6 [82,2; 94,2] 171 83,2 [72,8; 90,1] 341 86,3 [80,1; 90,8]
2-4 20 65,0 [42,5; 82,3] 9 77,8 [42,1; 94,4] 29 71,2 [51,6; 85,2]
5-9 30 90,0 [73,2; 96,7] 31 90,3 [73,9; 96,8] 61 90,2 [79,8; 95,5]
10 - 14 26 61,5 [42,1; 77,9] 26 88,5 169,7; 96,2] 52 74,6 [61,1; 84,6]
15-19 28 82,1 [63,6; 92,4] 31 77,4 [59,6; 88,8] 59 79,8 [67,7; 88,2]
ALGARVE 20 - 29 22 95,5 [73,8; 99,4] 23 78,3 [67,2; 90,7] 45 86,9 [73,7; 94,0]
30 - 44 30 76,7 [58,5; 88,5] 29 75,9 [57,3; 88,0] 59 76,2 [63,8; 85,4]
45 - 54 14 92,9 [62,9; 99,0] 14 100,0 [86,8; 100,0] 28 96,6 [79,3; 99,5]
55 + 17 94,1 [67,9; 99,2] 17 100,0 [80,5; 100,0] 34 97,3 83,3; 99,6]
Total 187 86,5 [79,5; 91,4] 180 89,7 [84,0; 93,5] 367 88,2 [83,9; 91,4]
2-4 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 -
5-9 0 0,0 - 1 100,0 [2,5; 100,0] 1 100,0 [2,5; 100,0]
10 - 14 4 100,0 [39,8; 100,0] 3 66,7 [15,3; 95,7] 7 83,7 [38,2; 97,7]
15 - 19 4 50,0 [12,3; 87,7] 6 50,0 [16,8; 83,2] 10 50,0 [21,8; 78,2]
RA MADEIRA 20 - 29 21 95,2 [72,8; 99,3] 23 95,7 [74,8; 99,4] 44 95,4 [83,5; 98,9]
30 - 44 29 86,2 [68,5; 94,7] 30 83,3 [65,7; 92,9] 59 84,7 [73,2; 91,9]
45 - 54 14 85,7 [67,3; 96,4] 14 92,9 [62,9; 99,0] 28 89,6 [72,1; 96,6]
55 + 17 94,1 [67,9; 99,2] 17 82,4 [67,3; 94,2] 34 87,0 [69,9; 95,1]
Total 89 87,8 [78,2; 93,5] 94 83,9 [73,5; 90,7] 183 85,6 [78,9; 90,5]
2-4 8 75,0 [87,7; 93,7] 18 77,8 [63,5; 91,4] 26 76,4 [54,3; 89,8]
5-9 31 90,3 [73,9; 96,8] 27 92,6 [74,7; 98,1] 58 91,4 [81,0; 96,4]
10 - 14 26 65,4 [45,7; 80,9] 26 92,3 [73,9; 98,1] 52 78,6 [65,4; 87,7]
15 - 19 31 77,4 [59,6; 88,8] 32 71,9 [54,2; 84,7] 63 74,7 [62,6; 83,9]
RA ACORES 20 - 29 22 95,5 [73,8; 99,4] 23 87,0 (66,4; 95,7] 45 91,3 [79,0; 96,7]
30 - 44 30 83,3 [65,7; 92,9] 29 79,3 [60,9; 90,4] 59 81,3 [69,3; 89,3]
45 - 54 14 85,7 [57,3; 96,4] 14 92,9 [62,9; 99,0] 28 89,3 [71,6; 96,5]
55 + 17 94,1 [67,9; 99,2] 17 941 [67,9; 99,2] 34 94,1 [79,2; 98,5]
Total 179 86,6 [80,0; 91,3] 186 87,4 [80,5; 92,1] 365 87,0 [82,4; 90,5]

Percentagens ponderadas para a populagédo residente em Portugal em 2015.
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Da distribuicao do numero de individuos seropositivos por NUTS Il de residéncia verificou-se que todas as
regides analisadas apresentaram uma proporgdo de individuos seropositivos igual ou superior a 85%. As
percentagens mais elevadas observaram-se nas regides Norte (93,0%), Lisboa (89,6%) e Centro (89,3%) e
a mais baixa situou-se na Regiao Autbnoma da Madeira (85,6%). No entanto, a andlise comparativa entre re-
gides deve ser feita com prudéncia, tomando particular atencéo aos intervalos de confianca apresentados,
a distribuicdo da amostra estudada por grupo etario e as diferencas na estrutura etéria da populacdo em
cada NUTS Il (Tabela 4.8.7).

Os resultados obtidos foram também analisados por coortes de nascimento, tendo em conta a histéria da
doenca e vacinacao contra a parotidite epidémica iniciada em 1987. Constituiram-se 4 coortes por ano de
nascimento, em que a primeira coorte integra os individuos nascidos antes de 1977 (<1976), antecedendo a
introducao da vacina no PNV e que desenvolveram imunidade natural apés a doenga. A segunda pertencem
0s que nasceram entre 1977-1985, correspondendo a individuos com imunidade natural e outros com uma
Unica dose de vacina. A coorte dos nascidos entre 1986-1996 engloba individuos vacinados ja com duas
doses de VASPR mas ainda com a vacina preparada com diferentes estirpes (Rubini, Urabe Am9 e Jeryl
Lynn); é de salientar que o periodo definido por esta coorte abrange o surto de parotidite epidémica que
ocorreu entre 1996 e 1997, com 19415 casos notificados.® Por tltimo, a quarta coorte corresponde aos nas-
cidos depois de 1996 (=1997), sendo constituida por criangcas vacinadas com VASPR, contendo a estirpe
Jeryl Lynn e que, consoante a idade, terdo uma ou duas doses de vacina administrada. Da anélise dos resul-
tados verificou-se que a coorte dos nascidos antes de 1977 (<1976) é a que apresenta maior proporcéo de
individuos seropositivos, com 94,1%. Nas coortes dos nascidos entre 1977-1985 e entre 1986-1996, a pro-
porcao de individuos seropositivos é idéntica, com 86,0% e 85,6%, respetivamente. A menor proporgao de

individuos com anticorpos verificou-se na coorte dos nascidos depois de 1996 (Tabela 4.8.8 e Figura 4.8.3).

Tabela 4.8.8. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o virus
da parotidite epidémica, por coortes de nascimento

Coortes de nascimento N % 1C95%
<1976 618 94,1 [91,7; 95,8]
1977 - 1985 226 86,0 [78,9; 91,0]
1986 - 1996 377 85,6 [80,1; 89,8]
>1997 1207 83,5 [80,7; 85,9]

Total 2428 90,3 [88,6; 91,8]

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.
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Figura 4.8.3. Distribuigcao dos individuos com resultado positivo para o virus da parotidite
epidémica, por coortes de nascimento

Discussao

Os resultados do presente estudo mostram que 90,3% (IC95%: 88,6 a 91,8) da populagéo estudada é seroposi-
tiva para o virus da parotidite epidémica, sendo superior a 85% em todas as NUTS Il de residéncia, o que é con-
sistente, nos grupos etarios mais jovens aos valores continuamente elevados da cobertura vacinal da VASPR e

a eficacia da estirpe Jeryl Lynn.

Da analise dos resultados verificou-se que a proporgao de individuos seropositivos é idéntica em ambos os
sexos. Relativamente a distribuicao dos individuos seropositivos por sexo, nos diferentes grupos etarios, ve-
rificaram-se algumas diferencas, sendo a proporgcao de individuos seropositivos menor no sexo masculino
em dois grupos vacinados com VASPR (criancas entre 0s 2 e 0s 9 anos e jovens entre os 15 e 0s 19 anos) e
nos adultos com idades compreendidas entre os 45 e 0s 54 anos de idade, que ndo foram vacinados, tendo

contraido a doenca.

A menor proporcao de individuos seropositivos ocorreu nas criancas com idades compreendidas entre 0os 2 e
0s 4 anos, que terdo sido vacinadas apenas com uma dose de VASPR e nos jovens entre 0os 15 e 0s 19 anos,
que deverdo estar vacinados com 2 doses de VASPR. A baixa seroprevaléncia observada no grupo de jovens
entre os 15 e 0s 19 anos pode ser explicada por um declinio dos anticorpos ao longo do tempo, conforme se
encontra descrito por varios autores.*18 £ importante referir que o Ultimo surto de parotidite em Portugal ocor-

reu em individuos vacinados pertencentes a este grupo etario.'?
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A coorte correspondente aos individuos que nasceram anteriormente a introducao da vacina contra a paroti-
dite epidémica no PNV é a que apresenta a seroprevaléncia mais elevada, o que pode dever-se ao facto da

concentracao de anticorpos produzida apos a infegdo natural ser superior a que ocorre apds a vacinagao.

A coorte dos nascidos depois de 1996, correspondendo a um grupo homogéneo de individuos vacinados
com uma ou duas doses de Jeryl Lynn (VASPR), é a que possui menor seroprevaléncia (83,5%), sendo de re-
ferir que esta coorte engloba criancas sé com uma dose de VASPR (2-4 anos) e jovens dos 15 aos 19 anos,

em que a proporcao de individuos seropositivos é de 78,6%.

A proporcao de individuos com anticorpos para o virus da parotidite epidémica foi idéntica nas coortes de nas-
cidos entre 1977-1985 (86%) e entre 1986-1996 (85,6%). No entanto, é curioso referir que a primeira coorte per-
tence um conjunto heterégeno de individuos formado por um grupo que desenvolveu imunidade natural e por
um grupo de vacinados com uma dose de vacina e a segunda coorte pertence um conjunto homogéneo de in-
dividuos que correspondem aos vacinados com duas doses de VASPR composta por diferentes estirpes; foi
precisamente nesta segunda coorte que alguns deles desenvolveram a doenca durante o surto de parotidite
epidémica que ocorreu entre 1996 e 1997. Os valores de seroprevaléncia de ambas as coortes foram mais ele-
vados do que os observados na coorte vacinada com VASPR e podem igualmente ser atribuidos ao facto dos

anticorpos terem sido desenvolvidos por contacto direto com o agente viral.

No presente estudo, os resultados da prevaléncia de anticorpos para o virus da parotidite epidémica obtidos
a nivel nacional, mostram percentagens superiores aos obtidos no ISN 2001-2002", sendo respetivamente
de 90,3% e 81,4%. Contudo, verificou-se um aumento do ndmero de individuos suscetiveis entre os 15 e 0s
19 anos, o que pode constituir uma preocupacéo acrescida, uma vez que neste grupo etéario, devido a proxi-
midade de contactos, o risco de infecédo pelo virus da parotidite epidémica pode ser superior e consequente-

mente as complicacdes a ela associadas, comparativamente aos restantes grupos etarios.

Apesar da eficacia da estirpe Jery Lynn em estudos populacionais apontar para valores de 78% (IC95%: 75 a 82),

é sem duvida das estirpes vacinais disponiveis, aquela que apresenta maior seguranga e melhores resultados.*
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4.9. Virus da poliomielite

Coordenacao: Paula Palminha

Colaboradores: Carlos Ribeiro e Carla Roque

Introducéo

A poliomielite é uma doenca infeciosa grave causada por um virus de ARN do qual se conhecem 3 serotipos

(tipo 1, 2 e 3) antigenicamente distintos e que pertence a familia Picornaviridae, género Enterovirus.!

O virus da poliomielite transmite-se por via fecal-oral, de pessoa a pessoa por contacto oral com secrecoes
ou material fecal de um individuo infetado.? O virus replica-se eficazmente no trato intestinal e é excretado
nas fezes, durante um periodo de 3 a 6 semanas.'? O virus pode também ser transmitido pela dgua, perma-

necendo infecioso nas aguas residuais durante varias semanas.?

A maioria das infegdes pelos virus da poliomielite € assintomatica. Ap6s um periodo de incubacao de 7 a 10
dias, 24% dos individuos infetados desenvolvem sintomas clinicos semelhantes a uma sindrome gripal e 4%
desenvolvem meningite assética.”® A poliomielite ocorre em cerca de uma em cada 200 pessoas infetadas e
caracteriza-se por uma paralisia flacida permanente, caracteristicamente assimétrica, sobretudo nos membros
inferiores.’ A paralisia pode estender-se ao tronco encefalico podendo ser fatal." A poliomielite pode ocorrer

em qualquer idade, mas afeta principalmente criangcas com menos de trés anos.’

A poliomielite é uma doenca conhecida desde a antiguidade. A descricdo mais antiga desta doenca data de
1350 AC, numa pintura egipcia que retrata um jovem com paralisia flacida assimétrica e atrofia da pernam,
no entanto, até o século XIX, apenas foram descritos casos esporadicos de poliomielite.4 A partir do final
de 1800, ocorreram varios surtos de poliomielite na Europa e Estados Unidos e durante a primeira metade
do século XX milhares de criancas e adultos desenvolveram paralisia flacida, em consequéncia da doenca,

incluindo o presidente dos EUA, Franklin Roosevelt.*

Esta doenca foi durante a primeira metade do século XX um importante problema de salude publica, estimulan-

do o desenvolvimento de uma vacina.*

Um dos marcos mais importante no estudo da poliomielite ocorreu em 1908, quando Karl Landsteiner e William
Popper conseguiram transmitir experimentalmente a doenca a primatas ndo humanos, inoculando-os com ex-
tratos fecais de criangas com poliomielite.4 Em 1949 o virus foi isolado em cultura de tecidos e em 1952 David

Bodian descobriu que o virus da poliomielite apresentava trés serotipos distintos.*

A primeira vacina contra a poliomielite foi desenvolvida em 1954, por Jonas Salk, a partir de virus inativados.* Em

1961 foi licenciada a primeira vacina viva atenuada monovalente, desenvolvida por Albert Sabin, e em 1963 foi licen-
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ciada a vacina trivalente.! Esta vacina induz uma resposta imunoldégica semelhante a infecao natural, é de facil admi-

nistracao (oral) e de baixo custo, tendo substituido a vacina inativada, praticamente em todo o mundo.!

As campanhas de vacinagdo em massa tiveram inicio em 1962 e 1963 e conduziram a uma diminui¢do acentua-
1,4

da do numero de casos de poliomielite logo nos primeiros anos apds a sua administracao.
Em 1988, a 412 Assembleia Mundial de Salde tomou a resolucao de erradicar a poliomielite a nivel mundial
e com essa finalidade, foi langcada a Iniciativa designada como “Erradicacdo Global da Poliomielite”.® Desde
entéo, os casos de poliomielite diminuiram em mais de 99%, estando eliminada da maior parte dos cinco con-
tinentes, incluindo na regiao europeia da Organizacao Mundial de Saude (OMS), desde 2002.5% Em 2015 o
virus da poliomielite tipo 2 foi considerado eliminado e ndo hé& evidéncias, a nivel mundial, da circulagéo na
comunidade do serotipo 3 desde 2012. No entanto, existem zonas geograficas onde a circulagéo do serotipo

1 néo foi ainda controlada, estando atualmente limitada a trés paises (Afeganistao, Paquistao e Nigéria).9

Em Portugal, a vacina viva atenuada contra a poliomielite (VAP) comegou a ser administrada em 1965, em regime
de campanha, a todas as criancas até aos 9 anos de idade, tendo sido a primeira vacina incluida no Programa Na-
cional de Vacinagéo (PNV).10 Esta vacina ja era administrada em Portugal desde a década de 50 embora com per-
centagens de cobertura da populagédo muito inferiores as conseguidas pelo PNV, que levaram a uma diminui¢ao
acentuada da doenca logo apds o primeiro ano."" Em 1987 foi notificado o Ultimo caso de poliomielite associado
ao virus selvagem tipo 1 e em junho de 2002, a OMS declara Portugal livre de poliomieli'[e.12 Em 2006 foi introduzi-

da no PNV a vacina inativada contra a poliomielite (VIP) em substituicdo da VAP.'8

No ISN 2001-2002, verificou-se que a seroprevaléncia para o virus da poliomielite tipo 1 foi de 91,6% e de 75,1%
para o tipo 3." Contudo e apesar da regido europeia da OMS néo apresentar casos de poliomielite, esta regido
permanece sujeita ao risco de importacao proveniente de regides endémicas, que poderao dar origem a casos
locais, se houver acumulacao de individuos suscetiveis em alguns grupos etarios. Por este motivo, justifica-se
que periodicamente seja efetuada a determinacao do nivel de anticorpos, a titulo individual, de forma a detetar
eventuais bolsas de individuos suscetiveis. E de salientar que apenas foi possivel efetuar esta avaliacdo para
o serotipo 1 e 3, pois por motivos de contencéo laboratorial, a manipulacao das diversas estirpes do serotipo
2 s6 podem ser efetuadas em laboratérios de alta seguranca, estando mundialmente limitada a um pequeno

numero de paises e interdita aos restantes (GAPIII).

Metodologia laboratorial

A determinacao do titulo de anticorpos neutralizantes para o virus da poliomielite tipo 1 e 3 foi efetuada pela
técnica de microneutralizacao, realizado de acordo com as diretrizes da Organizagdo Mundial de Saude.'
Neste ensaio foram utilizadas células Hep2 e estirpes vacinais Sabin serotipo 1 e 3 com dose infetante conhe-

cida. Cada diluicao de soro (1/4 a 1/32) foi incubada com uma solucao de virus (tipo 1 e 3) com 100 TCIDsy,
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de dose infetante e incubada por 3h a 37°C. Posteriormente esta mistura (virus-soro) foi adicionada a uma sus-

penséo de células Hep2 em microplaca.

Em cada teste foi efetuada quer a titulagao da solugédo de virus utilizada, para confirmar que a solucéo de
virus do ensaio correspondia a dose 100 TCIDs(, quer a titulagao de um soro de referéncia com titulo de an-
ticorpos neutralizantes conhecido, de forma a controlar a reprodutibilidade do ensaio. De acordo com o re-
comendado pela OMS, foram considerados positivos os soros que diluidos a 1/8 inibiram completamente o
efeito citopatico.* "7 O titulo de anticorpos foi expresso pelo reciproco da diluigdo mais elevada apresen-

tada por cada um dos soros testados.

Amostragem

A amostra planeada para determinagao de anticorpos neutralizantes para os virus da poliomielite tipo 1 e 3
foi calculada separadamente para cada um dos dois serotipos, correspondendo a 1036 individuos para o se-
rotipo 1 e 1218 para o serotipo 3. A amostra incluiu individuos de ambos 0s sexos com idades compreendi-
das entre 0s 2 e 0s 14 anos, correspondendo as coortes vacinadas apenas com VIP ou vacinadas com VAP

e VIP, residentes nas sete unidades territoriais tipo Il (NUTS Il) em que Portugal se encontra dividido.

A amostra foi distribuida por sexo, grupo etario e NUTS Il de residéncia segundo critérios pré-definidos (Tabe-

las 4.9.1, 4.9.2. € 4.9.83.). O parametro (E-P) representa a diferenca entre a amostra estudada e a planeada.

Tabela 4.9.1. Distribuigdo da amostra por sexo, segundo o tipo de virus da poliomielite

Planeada (P) Estudada (E) (E-P)

Sexo Polio 1 Polio 3 Polio 1 Polio 3 Polio 1 Polio 3
Masculino 515 609 429 467 -86 -142
Feminino 521 609 426 452 -95 -157

Total 1036 1218 855 919 -181 -299

Tabela 4.9.2. Distribuigdo da amostra por grupo etario, segundo o tipo de virus da poliomielite

Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Grupo etario (anos) Polio 1 Polio 3 Polio 1 Polio 3 Polio 1 Polio 3
2-4 154 357 126 204 -28 -163
510 441 357 363 307 -78 -50
10 - 14 449 504 366 408 -75 -96
Total 1036 1218 855 919 -181 -299
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Em ambos os sexos foram estudados menos 181 individuos para o virus da poliomielite tipo 1 e menos 299 para
o0 virus da poliomielite tipo 3, do que o planeado. Da analise da distribuicao do nimero de individuos planeados

e estudados por grupo etério, verifica-se que foram estudados menos individuos em todos 0s grupos etarios.

O titulo de anticorpos neutralizantes para ambos os serotipos (1 e 3) foi determinado em 799 individuos corres-

pondendo aos que coincidentemente foram testados para ambos os virus.

Devido a dificuldade de recrutamento de criancas houve, relativamente a amostra planeada por NUTS Il, um défice

de individuos em todas as regides (NUTS Il); o maior ocorreu na Regiao Autbnoma da Madeira (Tabela 4.9.3).

A distribuicao detalhada da amostra por grupo etario e NUTS Il é apresentada no Anexo |l.

Tabela 4.9.3. Distribuigdo da amostra por NUTS Il de residéncia, segundo o tipo de virus da poliomielite

Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
NUTS |l
Polio 1 Polio 3 Polio 1 Polio 3 Polio 1 Polio 3

Norte 148 174 148 167 0 -7
Centro 148 174 146 1565 -2 =11
Lisboa 148 174 148 175 0 1
Alentejo 148 174 123 122 -25 -52
Algarve 148 174 146 152 -2 -22
RA Madeira 148 174 8 8 -140 -166
RA Acores 148 174 136 140 -12 -34

Total 1036 1218 855 919 -181 -299

Resultados

Virus da poliomielite tipo 1
Dos 855 individuos estudados, 805 (92,0%) apresentavam anticorpos neutralizantes para o virus da polio-
mielite tipo 1 e em 50 (8,0%) verificou-se a auséncia destes anticorpos, sendo considerado resultado

positivo quando o titulo de anticorpos é =8 (Tabela 4.9.4).

Tabela 4.9.4. Distribuicdo dos individuos de acordo com os resultados obtidos na pesquisa
de anticorpos neutralizantes para o virus da poliomielite tipo 1

Resultado n % 1C95%

Negativo 50 8,0 [6,9; 11,0]

Positivo 805 92,0 [89,0; 94,1]
Total 855

Percentagens ponderadas para a populacédo residente em Portugal em 2015.
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Da distribuicdo do numero de individuos com resultado positivo por grupo etéario, verifica-se que a percentagem
de individuos com anticorpos neutralizantes foi superior a 95% nos grupos etarios com idades compreendidas

entre 0s 5 e 0s 14 anos, e de 76,1% no grupo etario entre os 2 e 0s 4 anos (Tabela 4.9.5).

Tabela 4.9.5. Distribuicdo dos individuos com anticorpos neutralizantes (titulo de anticorpos =8) para o virus da
poliomielite tipo 1, por grupo etéario e sexo

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etario (anos) N % Positivos  1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos 1C95%
2-4 63 70,7 [55,0; 82,6] 63 81,9 [66,9; 91,0] 126 76,1 [65,6; 84,2]
NUTS | 5-9 181 96,1 [90,0; 98,6] 182 95,6 [90,1; 98,1] 363 95,9 [92,3; 97,8]
10 - 14 185 93,2 [86,5; 96,7] 181 98,9 [94,9; 99,8] 366 96,0 [92,3; 97,9]
Total 429 89,8 [85,0; 93,1] 426 94,2 [90,4; 96,6] 855 92,0 [89,0; 94,1]

Percentagens ponderadas para a populacédo residente em Portugal em 2015.

Em relacao a distribuigdo do numero de individuos com resultado positivo por sexo, verificou-se que 89,8% dos
individuos do sexo masculino e 94,2% do sexo feminino possuem anticorpos neutralizantes (titulo de anticorpos

>8) para o virus da poliomielite tipo 1 (Tabela 4.9.5).

Da analise da distribuicdo do numero de individuos com anticorpos neutralizantes por grupo etério e sexo obser-
vOU-Se que a percentagem ¢ idéntica em ambos 0s sexos no grupo etario entre 5 e 0s 9 anos e inferior para o

sexo masculino nos restantes grupos etarios (Tabela 4.9.5 e Figura 4.9.1).

[ 1 -

= Masculino

20,0 &= Feminino

2-4 5-9 10 - 14

Grupo etéario (anos)

Figura 4.9.1. Distribuigdo dos individuos com anticorpos neutralizantes (titulo de anticorpos >8)
para o virus da poliomielite tipo 1, por grupo etario e sexo
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Da distribuicdo dos resultados obtidos por titulo de anticorpos verificou-se que 5,3% dos individuos estudados
possuem anticorpos neutralizantes com um titulo igual a 4 ou seja possuem anticorpos neutralizantes para o virus
da poliomielite tipo 1 mas com titulo inferior ao considerado pela Organizacao Mundial de Saude como protetor'®.
A maior proporcao de criangas com um titulo de anticorpos neutralizantes igual a 4 ocorreu no grupo etario dos 2
aos 4 anos (15,4%), seguido das criancas com idades compreendidas entre 0s 5 e 0s 9 anos (3,0%) e por ultimo

as dos 10 aos 14 anos com 2,4% (Tabela 4.9.6).

Tabela 4.9.6. Distribuigao dos individuos por titulo de anticorpos neutralizantes
para o virus da poliomielite tipo 1 e por grupo etéario

<4 4 >8

Grupo etario (anos) N % % %
2-4 126 8,5 15,4 76,1
5-9 363 1,1 3,0 95,9
10 - 14 366 1,6 2,4 96,0
Total 855 2,8 5,3 92,0

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.

Da distribuicao do numero de individuos com anticorpos por NUTS de residéncia, verificou-se que todas as
NUTS analisadas apresentavam percentagens iguais ou superiores a 90%. As percentagens mais elevadas de
individuos com resultado positivo situaram-se no Algarve (96,7%) e na Regiao Autonoma dos Acores (94,8%)
e a mais baixa em Lisboa com 90,5% (Tabela 4.9.7). No entanto a comparacéo entre NUTS de residéncia deve
ser feita com precaucéao, tendo em atencao os respetivos intervalos de confianca e a distribuicao da amostra

estudada por grupo etério.

Os resultados referentes a Regiao Auténoma da Madeira nao constam da Tabela 4.9.7 uma vez que o numero de

individuos estudados nao é representativo da populacdo desta regiao, tendo sido estudadas apenas 8 criangas.

Os resultados obtidos foram também analisados por coortes de nascimento, tendo em conta a introdugéo da
vacina inativada no Pais. Constituiram-se 2 coortes por ano de nascimento que correspondem aos individuos
que nasceram entre 2001-2005 e que foram vacinados com vacina oral e vacina inativada e aos individuos que
nasceram apés 2005 e que engloba os que apenas foram vacinados com a vacina inativada. Da analise dos re-
sultados verificou-se que a coorte dos nascidos entre 2001-2005 apresentou uma seroprevaléncia de 96,4%,

sendo que na coorte dos nascidos depois de 2005 a seroprevaléncia foi de 89,4% (Tabela 4.9.8 e Figura 4.9.2).
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Tabela 4.9.7. Distribuicdo dos individuos com anticorpos neutralizantes para o virus da poliomielite tipo 1, por grupo etério,

sexo e NUTS |l
Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etéario (anos) N % Positivos 1C95% N % Positivos 1C95% N % Positivos 1C95%

2-4 11 63,6 [38,8; 85,7] 11 100,0 [71,5; 100,0] 22 81,3 [69,5; 92,8]

5-9 31 93,5 [77,5; 98,4] 32 93,8 [78,1; 98,4] 63 93,6 [84,2; 97,6]
NORTE

10 - 14 31 87,1 [70,2; 95,1] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 93,4 [83,7; 97,5]

Total 73 85,0 [74,2; 91,7] 75 97,6 [91,0; 99,4] 148 91,2 [85,0; 95,0]

2-4 11 72,7 [41,4; 91,0] 11 81,8 [49,2; 95,4] 22 77,2 [55,4; 90,2]

5-9 31 96,8 [80,3; 99,5] 31 96,8 [80,3; 99,5] 62 96,8 [88,0; 99,2]
CENTRO

10 - 14 31 96,8 [80,3; 99,5] 31 100,0 [88,8; 100,0] 62 98,3 [89,1; 99,8]

Total 73 92,1 [82,2; 96,7] 73 95,2 [85,9; 98,5] 146 93,6 [87,6; 96,8]

2-4 11 72,7 [41,4; 91,0] 11 63,6 [33,8; 85,7] 22 68,3 [46,7; 84,1]

5-9 3 96,8 [80,3; 99,5] 32 96,9 [80,8; 99,6] 63 96,8 [88,1; 99,2]
LISBOA

10 - 14 31 96,8 [80,3; 99,5] 32 96,9 [80,8; 99,6] 63 96,8 [88,1; 99,2]

Total 73 91,4 [80,8; 96,4] 75 89,5 [78,4; 95,2] 148 90,5 [88,5; 94,7]

2-4 11 72,7 [41,4; 91,0] 10 80,0 [45,9; 95,0] 21 76,2 [54,0; 89,8]

5-9 26 100,0 [86,8; 100,0] 27 88,9 [70,6; 96,4] 53 94,5 [84,3; 98,2]
ALENTEJO

10 - 14 24 91,7 [72,1; 97,9] 25 100,0 [86,3; 100,0] 49 95,7 [84,4; 98,9]

Total 61 90,9 [80,0; 96,2] 62 91,7 [81,4; 96,6] 123 91,3 [84,6; 95,3]

2-4 11 90,9 [56,0; 98,7] 9 88,9 [49,9; 98,5] 20 89,9 [67,3; 97,5]

5-9 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
ALGARVE

10 - 14 32 96,9 [80,8; 99,6] 31 96,8 [80,3; 99,5] 63 96,8 [88,1; 99,2]

Total 74 96,9 [88,1; 99,2] 72 96,4 [86,3; 99,2] 146 96,7 [91,2; 98,8]

2=4 8 75,0 [37,6; 93,7] 11 81,8 [49,2; 95,4] 19 78,3 [54,0; 91,7]

-9 31 100,0 [88,8; 100,0] 27 100,0 [87,2; 100,0] 58 100,0 [93,8; 100,0]

RA ACORES

10 - 14 32 100,0 [89,1; 100,0] 27 96,3 [77,8; 99,5] 59 98,2 [88,2; 99,7]

Total 71 94,8 [81,8; 98,7] 65 94,8 [85,0; 98,3] 136 94,8 [88,0; 97,9]

Percentagens ponderadas para a populagéao residente em Portugal em 2015.

Tabela 4.9.8. Distribuicdo dos individuos com anticorpos neutralizantes para

0 virus da poliomielite tipo 1, por coortes de nascimento

Coortes de nascimento N % 1C95%
2001 - 2005 334 96,4 [92,6; 98,3]
>2006 517 89,4 [85,0; 92,5]

Total 851 92,1 [89,2; 94,3]

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.
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Figura 4.9.2. Distribuicdo dos individuos com anticorpos neutralizantes para
o0 virus da poliomielite tipo 1, por coortes de nascimento

Virus da poliomielite tipo 3

Dos 919 individuos estudados, 873 (95,3%) apresentavam anticorpos neutralizantes para o virus da poliomielite
tipo 3 e em 46 (4,7%) verificou-se a auséncia dos anticorpos referidos, sendo considerado resultado positivo

quando o titulo de anticorpos é =8 (Tabela 4.9.9).

Tabela 4.9.9. Distribuicdo dos individuos de acordo com os resultados obtidos na pesquisa
de anticorpos neutralizantes para o virus da poliomielite tipo 3

Resultado n % 1C95%

Negativo 46 4.7 [3,3; 6,6]

Positivo 873 95,3 [93,4; 96,7]
Total 919

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.

Da distribuicdo do numero de individuos com anticorpos neutralizantes por grupo etério, verificou-se que a
percentagem de individuos seropositivos foi superior a 95% nos grupos etarios com idades compreendidas

entre 0s 5 e 0s 14 anos e de 86,8% no grupo etario entre 0s 2 e 0s 4 anos (Tabela 4.9.10).
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Tabela 4.9.10. Distribuigdo dos individuos com anticorpos neutralizantes (titulo de anticorpos =8) para o virus da poliomielite
tipo 3, por grupo etario e sexo

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etéario (anos) N % Positivos 1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos 1C95%

2-4 106 85,7 [76,4; 91,7] 98 88,0 [78,6;93,6] 204 86,8 [80,6; 91,2]

NUTS | -8 152 96,0 [89,0; 98,6] 155 96,9 [90,8; 99,0] 307 96,5 [92,5; 98,4]
10- 14 209 98,3 [93,9; 99,6] 199 98,2 [95,2; 99,4] 408 98,3 [96,1; 99,3]

Total 467 94,9 [91,8; 96,8] 452 95,7 [92,9; 97,4] 919 95,3 [98,4; 96,7]

Percentagens ponderadas para a populacéao residente em Portugal em 2015.

Em relacao a distribuicdo do numero de individuos com anticorpos neutralizantes por sexo, verificou-se que
94,9% dos individuos do sexo masculino e 95,7% do sexo feminino possuem anticorpos neutralizantes (titulo

de anticorpos =8) para o virus da poliomielite tipo 3 (Tabela 4.9.10).

Da analise da distribuicao do numero de individuos com anticorpos neutralizantes por grupo etario e sexo ob-

servou-se que a percentagem foi idéntica em ambos os sexos (Tabela 4.9.10 e Figura 4.9.3).

40,0 @ Masculino

20,0 = Feminino

2-4 5-9 10 - 14

Grupo etéario (anos)

Figura 4.9.3. Distribuigdo dos individuos com anticorpos neutralizantes (titulo de anticorpos
>8) para o virus da poliomielite tipo 3, por grupo etario e sexo

Da distribuicao dos resultados obtidos por titulo de anticorpos verificou-se que 1,8% dos individuos estudados
possuem anticorpos neutralizantes com um titulo igual a 4, apresentando valores de percentagem de 6,8% no

grupo etario dos 2 aos 4 anos (Tabela 4.9.11).

Da distribuicdo do numero de individuos com anticorpos por NUTS de residéncia, verificou-se que todas as

NUTS analisadas apresentaram percentagens iguais ou superiores a 90%. As percentagens mais elevadas
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Tabela 4.9.11. Distribuicdo dos individuos por titulo de anticorpos neutralizantes
para o virus da poliomielite tipo 3 e por grupo etéario

<4 4 >8

Grupo etario (anos) N % % %
2-4 204 6,4 6,8 86,8
©=9 307 2,7 0,8 96,5
10 - 14 408 1,3 0,4 98,3
Total 919 2,9 1,8 95,3

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.

de individuos com resultado positivo situaram-se no Centro (98,3%) e no Algarve (96,8%) e a mais baixa em
Lisboa com 92,9% (Tabela 4.9.12). No entanto, a comparacao entre NUTS de residéncia deve ser feita com
precaucao, tendo em atencao os respetivos intervalos de confianga e a distribuicdo da amostra estudada

por grupo etario.

Tabela 4.9.12. Distribuicdo dos individuos com anticorpos neutralizantes para o virus da poliomielite tipo 3,
por grupo etario, sexo e NUTS Il

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etéario (anos) N % Positivos 1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos 1C95%

2-4 21 85,7 [63,8; 95,3] 23 82,6 [61,7; 93,3] 44 84,2 [70,3; 92,3]
NORTE 5-9 26 96,2 [77,1; 99,5] 25 100,0 [86,3; 100,0] 51 98,0 [87,4; 99,7]

10 - 14 36 97,2 [82,7; 99,6] 36 100,0 [90,3; 100,0] 72 98,6 [90,6; 99,8]

Total 83 94,6 [87,4; 97,8] 84 96,7 [91,4; 98,8] 167 95,6 [91,6; 97,7]

2-4 19 89,5 [66,2; 97,4] 13 100,0 [75,3; 100,0] 32 94,6 [80,7; 98,7]

5-9 25 100,0 [86,3; 100,0] 26 100,0 [86,8; 100,0] 51 100,0 [93,0; 100,0]
CENTRO

10 - 14 36 97,2 [82,7; 99,6] 36 100,0 [90,3; 100,0] 72 98,6 [90,5; 99,8]

Total 80 96,8 [90,3; 99,0] 75 100,0 [95,2; 100,0] 155 98,3 [94,9; 99,5]

2-4 26 84,6 [65,4; 94,1] 25 84,0 [64,3; 93,9] 51 84,3 [71,6; 92,0]
LISBOA 59 e 92,3 [73,9; 98,1] 25 92,0 (73,0; 98,0] 51 92,2 (80,9; 97,0]

10 - 14 37 100,0 [90,5; 100,0] 36 97,2 [82,7; 99,6] 73 98,7 [91,0; 99,8]

Total 89 93,5 [85,9; 97,2] 86 92,2 [84,1; 96,4] 175 92,9 [87,9; 95,9]

2-4 12 83,3 [52,2; 95,8] 10 90,0 [53,2; 98,6] 22 86,6 [65,5; 95,6]

5-9 25 100,0 [86,3; 100,0] 26 92,3 [73,9; 98,1] 51 96,2 [86,1; 99,1]
ALENTEJO

10 - 14 24 100,0 [85,8; 100,0] 25 88,0 [68,7; 96,1] 49 94,2 [83,3; 98,1]

Total 61 96,6 [87,3; 99,1] 61 90,1 [79,5; 95,5] 122 93,4 [87,3; 96,7]

2-4 20 80,0 [57,2; 92,3] 9 100,0 (66,4; 100,0] 29 89,8 [75,1; 96,2]

5-9 25 100,0 [86,3; 100,0] 26 100,0 [86,8; 100,0] 51 100,0 [93,0; 100,0]
ALGARVE

10 - 14 36 97,2 [82,7; 99,6] 36 97,2 [82,7; 99,6] 72 97,2 [89,5; 99,3]

Total 81 94,8 [88,0; 97,8] 71 98,9 [92,6; 99,8] 152 96,8 [93,0; 98,6]

2-4 8 87,5 [46,2; 98,3] 18 88,9 (64,7; 97,2] 26 88,2 [66,6; 96,5]

5-9 25 92,0 [73,0; 98,0] 26 96,2 [77,1; 99,5] 51 94,0 [83,1; 98,1]
RA ACORES

10 - 14 36 100,0 [90,3; 100,0] 27 96,3 [77,9; 99,5] 63 98,2 [88,2; 99,7]

Total 69 94,4 [83,5; 98,2] 71 94,7 (86,6; 98,0] 140 94,6 [88.,7; 97,5]

Percentagens ponderadas para a populacédo residente em Portugal em 2015.
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Os resultados referentes a Regiao Auténoma da Madeira nao constam da Tabela 4.9.12 uma vez que o0 numero

de individuos estudados néo é representativo da populagcao desta regiao.

Constituiram-se igualmente as 2 coortes por ano de nascimento tendo em conta os individuos que foram vaci-
nados com a vacina oral e a vacina inativada (2001-2005) e os individuos que apenas foram vacinados com a
vacina inativada (=2006). Da analise dos resultados verificou-se que ambas as coortes apresentaram uma se-

roprevaléncia superior a 90% (Tabela 4.9.13 e Figura 4.9.4).

Tabela 4.9.13. Distribuicéo dos individuos com anticorpos neutralizantes para
0 virus da poliomielite tipo 3, por coortes de nascimento

Coortes de nascimento N % 1C95%
2001 - 2005 373 97,7 [94,8; 99,0]
>2006 542 93,6 [90,8; 95,7]

Total 915 95,3 [93,3; 96,6]

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.

100
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20
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Figura 4.9.4. Distribuigdo dos individuos com anticorpos neutralizantes para o virus
da poliomielite tipo 3, por coortes de nascimento

Virus da poliomielite tipo 1 e tipo 3

Dos 799 individuos estudados para os dois serotipos, 91,9% e 96,7,1% possuiam anticorpos neutralizantes para
o serotipo 1 e 3 respetivamente e 89,5% para ambos os serotipos. Na distribuicao por grupo etario, verificou-se
que no grupo etario 2-4 anos a percentagem de individuos seropositivos, para o serotipo 1, foi inferior a 90%,
tendo sido inferior a 80% a proporcao de criancas com anticorpos neutralizantes para os dois serotipos (Tabela
4.9.14 e Figura 4.9.5).
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Tabela 4.9.14. Distribuigéo dos individuos com anticorpos neutralizantes (titulo de anticorpos =8) para o virus da poliomielite
tipo 1, tipo 3 e tipo 1 e 3, por grupo etario

Virus da poliomielite tipo 1 Virus da poliomielite tipo 3 Virus da poliomielite tipo 1 e 3
Grupo etéario (anos) N % Positivos  1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos 1C95%
2-4 126 76,1 (65,6; 84,2] 126 93,2 [85,4; 97,0] 126 71,8 [61,0; 80,5]
NUTS | 5-9 307 95,7 [91,5; 97,8] 307 96,5 192,5; 98,4] 307 92,9 (88,0; 95,8]
10 - 14 366 96,0 [92,3; 97,9] 366 98,7 [96,8; 99,4] 366 95,1 [91,4; 97,2]
Total 799 91,9 [88,9; 94,1] 799 96,7 [94,7; 98,0] 799 89,5 (86,3; 92,1]

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.

100,0 i
[ I I I I |
80,0 } J
60,0
%
40,0 L Virus da poliomielite tipo 1
L Virus da poliomielite tipo 3
20,0
L Virus da poliomielite tipo 1 e 3
0,0
2-4 5-9 10 - 14

Grupo etario (anos)

Figura 4.9.5. Distribuigdo dos individuos com anticorpos neutralizantes (titulo de anticorpos >8) para o virus da poliomieli-
te tipo 1, tipo 3 e tipo 1 e 3, por grupo etario

Discusséo

Os resultados do presente estudo mostram que 92,0% (IC95%: 89,0 a 94,1) e 95,3% (IC95%: 93,4 a 96,7) da
populacao estudada possui anticorpos neutralizantes para o virus da poliomielite tipo 1 e tipo 3 respetivamen-

te, sendo a prevaléncia de anticorpos neutralizantes superior a 90% em todas as NUTS I,

Da analise dos resultados verifica-se que globalmente ndo se observam diferencas entre 0s sexos no que
se refere a proporcao de individuos com anticorpos neutralizantes para o virus da poliomielite tipo 3. Para
o virus da poliomielite tipo 1 a seroprevaléncia é menor no sexo masculino (89,9%, 1C95%: 85,0 a 93,1) do

que no feminino (94,2%, 1C95%: 90,4 a 96,6).
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No que diz respeito a distribuicdo por grupo etério, verifica-se que, para ambos os serotipos, a menor propor-
céo de individuos seropositivos, se verifica nas criangas entre 0s 2 e 0s 4 anos, sendo a seroprevaléncia para
o serotipo 1 de 76,1% (IC95%: 65,6 a 84,2) e para o serotipo 3 de 86,8% (IC95%: 80,6 a 91,2).

A partir dos 5 anos de idade a proporcao de criangas seropositivas é superior a 95% e a diferenca observa-
da relativamente ao grupo etario dos 2-4 anos tem significado estatistico. E de referir que ao grupo etario
mais novo pertencem as criangcas com primovacinacao e ao segundo as que ja deveréo ter levado a dose

de reforgo.

Na anélise por coortes de nascimento, verifica-se que a seroprevaléncia é superior a 90% em todas as coor-
tes analisadas, quer para o serotipo 1 quer para 0 3 com excecao da coorte dos nascidos depois de 2005

em que para o serotipo 1 a seroprevaléncia é de 89,4% (IC95%: 85,0 a 92,4).

Os resultados de seroprevaléncia obtidos a nivel nacional, por sexo e regiao, sdo mais baixos para o serotipo 1
e superiores para o serotipo 3 do que os observados no ISN 2001-2002.14 No entanto, é de referir que para o
serotipo 1, 15,4% das criancas deste grupo etario, possuem anticorpos neutralizantes, com titulo de 4, eviden-
ciando vacinacéo anterior. E de salientar, que entre os dois inquéritos houve alteragdes no PNV de forma que

as diferencas observadas devem ser interpretadas tendo em conta as alteracdes do programa.

Valores de seroprevaléncia idénticos aos agora observados sobretudo para o serotipo 3 ja foram descritos

por outros autores,'®19.20

No grupo populacional estudado para ambos os serotipos, a proporcao de individuos seropositivos para
ambos os serotipos & menor do que a observada para o serotipo 1 ou para o serotipo 3, tal como se encon-
tra descrido por véarios autores. Isto deve-se ao facto da resposta imunoldgica, de cada individuo, a vacina
ser diferente para os dois sero’[ipos.m"w’m'23 A menor proporcgéo de individuos seropositivos, observa-se,
igualmente, nas criangas entre 0s 2 e 0s 4 anos em que 71,8% das criangas estudadas possuem anticorpos
neutralizantes para os dois serotipos. Nos restantes grupos etéarios, os valores de seroprevaléncia observa-

dos séo superiores a 90%.

Os resultados obtidos neste estudo revelam que nos grupos etarios mais velhos os valores de seroprevaléncia
estimados estdo acima dos 95%, contudo nas criangas mais novas (2-4 anos) as menores seroprevaléncia esti-

madas merecem reflexao.
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4.10. Virus da rubéola

Coordenacao: Paula Palminha
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Introdugéo

A rubéola é causada por um virus da familia Togaviridae, género Rubivirus.! E uma doenca benigna caracteri-
zada por uma erupgdo macular acompanhada por febre baixa, dores articulares, faringite e adenopatias cer-
vicais.® A infegdo pode ser em alguns casos assintomatica, contudo torna-se grave quando ocorre durante

0 primeiro trimestre da gravidez.1

A acéo teratogénica do virus foi observada pela primeira vez por Gregg em 1941 que associou a ocorréncia
de rubéola durante a gravidez com a presenca de cataratas Congéni’[as.2 A gravidade da infecao fetal esta re-
lacionada com o tempo de gestacdo em que a infecdo materna ocorre, sendo mais grave no periodo da orga-

nogénese (primeiro trimestre de gravidez), devido ao elevado tropismo do virus para os tecidos fetais.?

O elevado poder teratogénico do virus foi subestimado até a década de 602 quando se tornou num importante
problema de salde publica devido a pandemia de rubéola, que ocorreu entre 1962 e 1965.° Esta afetou milhares
de mulheres gravidas e em consequéncia deu origem a um elevado numero de nados-mortos e de criangas com
anomalias congénitas.3 A gravidade da situacao desencadeou a necessidade de desenvolvimento de uma vacina.®

Em 1969, foram licenciadas, em diversos paises, trés vacinas vivas atenuadas: HPV-77, Cendehill e RA27/3.°

Desde o final da década de 1970 os programas de vacinagdo contra a rubéola tém sido altamente eficazes

na modificagao da epidemiologia da rubéola e varios paises eliminaram a doenga.4

Em 2004 a Organizacao Mundial de Saude estabeleceu como meta eliminar o sarampo, a rubéola e a rubéola con-
génita até 2010.° Contudo, em alguns paises europeus como a Franga, Italia, Bulgaria e Poldnia, as taxas de cober-

tura vacinal séo baixas, tendo sido notificados entre julho de 2015 e junho de 2016, 1708 casos de rubéola.b

Em Portugal, a prevengao da rubéola congénita comecou em 1984 com a introducao da vacina contra a rubéola
(RA27/3) no Programa Nacional de Vacinagcdo (PNV), contemplando a imunizacao das adolescentes com idades
entre os 11-13 anos e mulheres adultas, ndo imunes. A segunda estratégia para a prevengao da doenca teve inicio
em 1987 com a administragéo universal de uma dose Unica da vacina contra o sarampo, a parotidite e a rubéola
(VASPR) aos 15 meses de vida, seguindo-se a introdugéo, em 1990, de duas doses de VASPR, a primeira aos 15
meses e a segunda aos 11-13 anos.” Em 2000, a segunda dose da vacina foi antecipada para os 5-6 anos.® Em

2012, a idade de administragdo da primeira dose foi antecipada para os 12 meses.?

Aintroducéao da vacina contra a rubéola no PNV deu origem a uma diminuicao dos casos notificados de rubéo-

la e rubéola congénita em Portugal.”®
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A vacina contra a rubéola (RA27/3) induz, numa Unica dose, uma resposta imunitaria em cerca de 97% a 98%
das mulheres vacinadas.® Contudo, a concentragdo de anticorpos produzida pds-vacinagédo € menor do que a
que ocorre apds a infecdo natural.®'? Diferentes estudos '>'* demonstraram que, em aproximadamente, 10%
dos individuos vacinados, a concentragédo de anticorpos, ao longo do tempo, decresce abaixo do limite de po-
sitividade laboratorial (<10 Ul/mL) e um pequeno numero nao apresenta niveis de anticorpos detetaveis pelos

mais diversos métodos.

A seroprevaléncia para o virus da rubéola no ISN 2001-2002 foi de 95,5%."" Em 2016 a Organizagao Mundial
de Saude considerou a rubéola eliminada em Portugal15, com base nas altas taxas de cobertura vacinal e na
nao existéncia de casos confirmados. Contudo, justifica-se que periodicamente seja efetuada a determinacao
do nivel de anticorpos a titulo individual, segundo critérios laboratoriais de referéncia, bem como demograficos
e epidemiolégicos, de forma a confirmar se o nimero de individuos suscetiveis se mantém abaixo das propor-

¢cdes necessarias para impedir a transmissdo do virus da rubéola.

Metodologia laboratorial

A determinacgéo da concentragcédo de imunoglobulinas G (IgG) anti-virus da rubéola foi efetuada pela técnica imu-
noenzimatica Enzyme Linked Fluorescent Assay (ELFA), utilizando reagentes comerciais (VIDAS® RUB IgG Il) de

acordo com as instrucdes do fabricante.

Os resultados sao expressos em Ul/mL segundo o padrdo da Organiza¢cdo Mundial de Saude. O limite de positi-
vidade para este método é de 15 Ul/mL, devendo ser interpretados como inconclusivos os resultados que apre-

sentem concentragdes entre 10 e 14 Ul/mL e como negativos 0s que possuam valores abaixo de 10 Ul/mL.

Os soros com concentracdes entre 10 e 14 Ul/mL foram retestados e avaliados de acordo com o critério da Or-
ganizacao Mundial de Saude que considera 10 Ul/mL como nivel de anticorpos protetor contra a infecao pelo

virus da rubéola.'

Amostragem

A amostra planeada para a determinacao da concentragdo de imunoglobulinas G (IgG) para o virus da rubéola
foi de 2947 individuos, de ambos os sexos e de diferentes grupos etarios residentes nas sete unidades territo-
riais (NUTS Il) em que Portugal se encontra dividido. A amostra estudada foi analisada em relacao a distribui-
céo por sexo, grupo etario e NUTS Il de residéncia, segundo critérios pré-definidos (Tabelas 4.10.1, 4.10.2 e

4.10.3). O parametro (E-P) representa a diferenca entre a amostra estudada e a planeada.

Tabela 4.10.1. Distribuigdo da amostra por sexo

Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 1471 1247 -224
Feminino 1476 1250 -226

Total 2947 2497 -450
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Tabela 4.10.2. Distribuicdo da amostra por grupo etario

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 441 218 -223
5-19 441 365 -76
10 - 14 441 367 74
15 -19 441 372 -69
20 - 29 154 154 0
30 - 44 441 440 S
45 - 54 441 434 -7
55 + 147 147 0

Total 2947 2497 -450

No total, foram estudados menos 450 individuos do que estava planeado, sendo que o desvio em relacao a
amostra planeada se observou sobretudo nos grupos etarios entre 0os 2 e 0s 19 anos e na Regido Autbnoma
da Madeira (Tabelas 4.10.2 e 4.10.3).

Tabela 4.10.3. Distribuigdo da amostra por NUTS Il de residéncia

NUTS I Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Norte 421 404 -17
Centro 421 390 -31
Lisboa 421 421 0
Alentejo 421 344 -1
Algarve 421 380 -41
RA Madeira 421 182 -239
RA Acores 421 376 -45

Total 2947 2497 -450

A distribuicao detalhada da amostra por grupo etario e NUTS Il € apresentada no Anexo Il.

Resultados
Dos 2497 individuos estudados, 2355 (95,3%) apresentavam anticorpos IgG (=10 Ul/mL) para o virus da rubéo-

la e em 142 (4,7%) verificou-se a auséncia dos anticorpos referidos (Tabela 4.10.4).

Da distribuicdo do numero de individuos com resultado positivo por grupo etario verificou-se que a percenta-
gem de individuos seropositivos foi superior a 92% em todos 0s grupos etarios com excegdo do grupo etario
dos 15 aos 19 anos com 89,0% (Tabela 4.10.5).
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Tabela 4.10.4. Distribuicdo dos individuos de acordo com os resultados
obtidos na pesquisa de IgG para o virus da rubéola

Resultado n % 1C95%

Negativo 142 4,7 [3,3; 6,7]

Positivo 2355 95,3 [93,3; 96,7]
Total 2497

Percentagens ponderadas para a populacdo residente em Portugal em 2015.

Tabela 4.10.5. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo (concentragdo de anticorpos IgG =10 Ul/mL) para o virus
da rubéola, por grupo etéario e sexo

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etéario (anos) N % Positivos  1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos 1C95%
2-4 13 98,9 [92,7;99,8] 105 96,9 (89,2; 99,2 218 97,9 [94,0; 99,3]
5-9 182 97,5 [92,6; 99,2] 1883 99,4 [95,8; 99,9] 365 98,4 [95,9; 99,4]
10 - 14 187 95,2 [89,5; 97,9] 180 94,8 (89,4; 97,5] 367 95,0 [91,5; 97,1]
15-19 182 87,4 [80,0; 92,4] 190 90,7 [83,7; 94,9] 372 89,0 [84,2; 92,5]
NUTS |
20 - 29 77 96,7 [89,5; 99,0] 77 99,7 [98,0; 100,0] 154 98,2 [94,6; 99,4]
30 - 44 220 89,4 [82,5;93,7] 220 96,2 [90,5; 98,6] 440 92,9 [88,9; 95,6]
45 - 54 212 95,0 [90,1: 97,5] 222 93,7 (88,4; 96,7] 434 94,3 [91,0; 96,5]
55 + 74 99,7 [98,6; 99,9] 73 94,4 [80,9; 98,6] 147 96,7 [88,8; 99,1]
Total 1247 95,2 [93,4; 96,6] 1250 95,4 [91,5; 97,5] 2497 95,3 [93,3; 96,7]

Percentagens ponderadas para a populagéo residente em Portugal em 2015.

A proporcao de individuos com resultado positivo (=10 Ul/mL) para os anticorpos IgG anti-virus da Rubéola foi
idéntica em ambos 0s sexos apresentando o sexo masculino uma percentagem de seropositivos de 95,2% e o
sexo feminino de 95,4% (Tabela 4.10.5).

Da analise da distribuicdo dos individuos seropositivos por sexo e grupo etario observou-se que a proporgao
de individuos seropositivos foi inferior a 90% no sexo masculino nos jovens entre 0s 15 e 0s 19 anos e nos adul-

tos entre 0s 30 e 44 anos (Tabela 4.10.5 e Figura 4.10.1).

Da distribui¢do dos resultados obtidos por classes de concentracdo de anticorpos, verificou-se que 1,9% dos
individuos estudados possuem uma concentragdo de anticorpos entre 10 e 14 Ul/mL, ou seja, muito proxima

do valor limite considerado como protetor. Para além disso, realga-se que no grupo etario dos 15 aos 19 anos,
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11,0% dos individuos estudados possuem concentracdes de anticorpos inferiores a 10 Ul/mL e 7,0% concen-
tragdes entre 10 e 14 Ul/mL (Tabela 4.10.6).

Da distribuicdo do numero de individuos seropositivos por NUTS de residéncia, verificou-se que a percentagem
de resultados com concentragédo de anticorpos IgG =10 UI/mL foi superior a 90% em todas as NUTS analisadas.
As percentagens mais elevadas de individuos com resultado positivo observaram-se no Algarve (97,5%) e Alen-
tejo (96,7%) e a mais baixa na Regidao Autonoma dos Acores, com 90,7%. Contudo esta distribuicdo nao é uni-
forme dentro de cada NUTS existindo grupos etarios com percentagens inferiores a 90% em todas as NUTS I,

com excecdo do Centro e Algarve (Tabela 4.10.7). No entanto, a interpretagdo destas comparacdes entre NUTS |l

100,0

80,
60,
%
40
= Masculino
20, = Feminino
0,0

10-14 156-19 20-29 30-44 45-54

o

o

=}

o

Grupo etario (anos)

Figura 4.10.1. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo (concentrag&o de anticorpos IgG =10 Ul/mL) para
o0 virus da rubéola, por grupo etario e sexo

Tabela 4.10.6. Distribuigéo dos individuos por categoria de concentragdo de anticorpos IgG para
o virus da rubéola e por grupo etario

<10 10 - 14 15 - 100 >100
Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL
Grupo etario (anos) N % % % %
2-4 218 2,1 1,9 65,0 31,0
5-=¢ 365 1,6 1,7 79,3 17,4
10 - 14 367 5,0 6,5 79,1 9,4
15 -19 372 11,0 7,0 74,3 7,7
20 - 29 154 1,8 5,2 85,8 7,2
30 - 44 440 71 0,6 53,3 39,0
45 - 54 434 5,7 0,5 44,9 48,9
55 + 147 3,3 0,9 47,8 48,0
Total 2497 4.7 1,9 57,7 35,6

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.
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Tabela 4.10.7. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo (concentragdo de anticorpos IgG =10 Ul/mL) para o virus

da rubéola, por grupo etéario, sexo e NUTS Il

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etéario (anos) N % Positivos 1C95% N % Positivos  1C95% N % Positivos 1C95%
2-4 23 100,0 [85,2; 100,0] 23 95,7 [74,8; 99,4] 46 97,9 [86,4; 99,7
5-9 31 96,8 [80,3; 99,5] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 98,4 [89,3; 99,8]
10 - 14 32 93,8 [78,2; 98,4] 31 96,8 [80,3; 99,5] 63 95,2 [86,2; 98,5]
15 - 19 32 84,4 [67,5; 93,3] 31 90,3 [73,9; 96,8] 63 87,3 [76,5; 93,5]
NORTE 20 - 29 11 100,0 [71,5; 100,0] 1 100,0 [71,5; 100,0] 22 100,0 [84,6; 100,0]
30 - 44 32 90,6 [74,6; 96,9] 31 93,5 [77,6; 98,4] 63 92,1 [82,4; 96,7
45 - 54 31 96,8 [80,3; 99,5] 32 93,8 [78,2; 98,4] 63 95,2 [86,1; 98,4]
55 + 10 100,0 [69,2; 100,0] 1 90,9 [56,1; 98,7] 21 94,9 [71,4; 99,3]
Total 202 95,9 [92,0; 98,0] 202 93,7 [83,3; 97,8] 404 94,7 [89,6; 97,4]
2-4 19 100,0 [82,4; 100,0] 13 92,3 [60,9; 98,9] 32 96,2 [77,7; 99,5]
5-9 31 93,5 [77,6; 98,4] 32 96,9 [80,9; 99,6] 63 95,2 [86,1; 98,4]
10 - 14 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 93,8 [78,2; 98,4] 63 97,0 [88,7; 99,2
15 - 19 31 87,1 [70,2; 95,1] 32 96,9 [80,9; 99,6] 63 91,9 [82,0; 96,6]
CENTRO 20 - 29 1 90,9 [56,1; 98,7] 1 100,0 [71,5; 100,0] 22 95,4 [73,6; 99,4]
30 - 44 31 96,8 [80,3; 99,5] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 98,4 [89,7; 99,8]
45 - 54 31 93,5 [77,6; 98,4] 32 90,6 [74,6; 96,9] 63 92,0 [82,2; 96,6]
55 + 11 100,0 [71,5; 100,0] 10 90,0 [53,2; 98,6] 21 94,4 [69,3; 99,2]
Total 196 96,3 [92,0; 98,3] 194 93,9 [80,1; 98,3] 390 95,0 [88,5; 97,9]
2-4 31 96,8 [80,3; 99,5] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 98,3 [89,2; 99,8]
5-9 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3 100,0]
10 - 14 32 93,8 [78,2; 98,4] 31 93,5 [77,6; 98,4] 63 93,7 [84,3; 97,6]
15 - 19 31 90,3 [73,9; 96,8] 32 81,3 [64,1; 91,3] 63 85,8 [74,9; 92,5]
LISBOA 20 - 29 1 100,0 [71,5; 100,0] 1 100,0 [71,5; 100,0] 22 100,0 [84,6; 100,0]
30 - 44 32 81,3 [64,1; 91,3] 31 96,8 [80,3; 99,5] 63 89,4 [79,3; 94,9]
45 - 54 31 96,8 [80,3; 99,5] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 98,5 [89,9; 99,8]
55 + 10 100,0 [69,2; 100,0] 11 100,0 [71,5; 100,0] 21 100,0 [83,9; 100,0]
Total 209 94,2 [89,3; 97,0] 212 98,1 [95,5; 99,2] 421 96,3 [93,8; 97,8]
2-4 12 100,0 [73,5; 100,0] 10 100,0 [69,2; 100,0] 22 100,0 [84,6; 100,0]
5-9 26 100,0 [86,8; 100,0] 27 100,0 [87,2; 100,0] 53 100,0 [98,3; 100,0]
10 - 14 24 95,8 [75,6; 99,4] 25 88,0 [68,7; 96,1] 49 92,0 [80,5; 97,0]
15 - 19 25 100,0 [86,3; 100,0] 26 100,0 [86,8; 100,0] 51 100,0 [98,0; 100,0]
ALENTEJO 20 - 29 1 100,0 [71,5; 100,0] 1" 100,0 [71,5; 100,0] 22 100,0 [84,6; 100,0]
30 - 44 32 90,6 [74,6; 96,9] 31 96,8 [80,3; 99,5] 63 93,7 [84,4; 97,6]
45 - 54 31 90,3 [73,9; 96,8] 32 87,5 [71,0; 95,2] 63 88,9 [78,5; 94,6]
55 + 1 100,0 [71,5; 100,0] 10 100,0 [69,2; 100,0] 21 100,0 [83,9; 100,0]
Total 172 96,4 [92,2; 98,4] 172 97,1 [93,7; 98,7] 344 96,7 [94,4; 98,1]
2-4 20 100,0 [83,2; 100,0] 9 100,0 [66,4; 100,0] 29 100,0 [88,1; 100,0]
5-9 31 96,8 [80,3; 99,5] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 98,4 [89,3; 99,8]
10 - 14 32 90,6 [74,6; 96,9] 31 100,0 [88,8; 100,0] 63 95,2 [86,1; 98,4]
15 - 19 28 85,7 [67,5; 94,5] 31 96,8 [80,3; 99,5] 59 91,1 [80,4; 96,3]
ALGARVE 20-29 11 100,0 [71,5; 100,0] 1 100,0 [71,5; 100,0] 22 100,0 [84,6; 100,0]
30 - 44 31 96,8 [80,3; 99,5] 32 96,9 [80,9; 99,6] 63 96,8 [88,2; 99,2]
45 - 54 29 89,7 [72,4; 96,6] 31 96,8 [80,3; 99,5] 60 93,4 [83,6; 97,5]
55 + 1 100,0 [71,5; 100,0] 10 100,0 [69,2; 100,0] 21 100,0 [83,9; 100,0]
Total 193 96,3 [92,8; 98,1] 187 98,7 [95,4; 99,6] 380 97,5 [95,5; 98,6]
2-4 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 -
5-9 0 0,0 - 1 100,0 [2,5; 100,0] 1 100,0 [2,5; 100,0]
10 - 14 4 100,0 [39,8; 100,0] 3 100,0 [29,2; 100,0] 7 100,0 [59,0; 100,0]
15 - 19 4 75,0 [23,8; 96,7] 6 100,0 [54,1; 100,0] 10 87,1 [45,9; 98,2]
RA MADEIRA 20-29 1 81,8 [49,3; 95,4] il 100,0 [71,5; 100,0] 22 90,7 [69,4; 97,7]
30 - 44 30 90,0 [73,2; 96,7] 32 93,8 [78,2; 98,4] 62 91,9 [82,0; 96,6]
45 - 54 28 89,3 [71,5; 96,5] 31 80,6 [63,1; 91,0] 59 84,6 [78,0; 91,8]
55 + 1 81,8 [49,3; 95,4] 10 100,0 [69,2; 100,0] 21 92,8 [74,9; 98,2]
Total 88 86,1 [75,2; 92,6] 94 95,4 [90,7; 97,8] 182 91,2 [85,7; 94,7]
2-4 8 100,0 [63,1; 100,0] 18 94,4 [69,3; 99,2] 26 97,3 [82,8; 99,6]
5-9 32 100,0 [89,1; 100,0] 27 100,0 [87,2; 100,0] 59 100,0 [93,9; 100,0]
10 - 14 32 93,8 [78,2; 98,4] 27 92,6 [74,7; 98,1] 59 93,2 [83,2; 97,4]
15 - 19 31 90,3 [73,9; 96,8] 32 93,8 [78,2; 98,4] 63 92,0 [82,1; 96,6]
RA ACORES 20 - 29 1 72,7 [41,4; 91,0] 1 90,9 [56,1; 98,7] 22 81,6 [60,0; 92,9]
30 - 44 32 84,4 167,5; 93,3] 31 96,8 [80,3; 99,5] 63 90,6 [80,6; 95,7]
45 - 54 31 90,3 [73,9; 96,8] 32 81,3 [64,1; 91,3] 63 85,7 [74,8; 92,4]
55 + 10 100,0 [69,2; 100,0] 1 90,9 [56,1; 98,7] 21 95,0 [71,7; 99,3]
Total 187 89,5 [82,2; 94,1] 189 91,8 [83,6; 96,1] 376 90,7 [85,7; 94,1]

Percentagens ponderadas para a populacéo residente em Portugal em 2015.
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deve ser feita com prudéncia, tendo em atencao os intervalos de confianga apresentados, a distribuicao da amos-

tra estudada por grupo etéario e as diferencas entre as estruturas etarias da populagdo em cada NUTS II.

Da analise da concentracao de anticorpos IgG (=10 Ul/mL) no sexo feminino por grupo etario e NUTS II, ob-
servou-se que a percentagem de mulheres imunes no periodo de maior fertilidade (entre 14 e 0s 44 anos) é
superior a 90% em todas as regides, com excecao de Lisboa e Alentejo, em que a proporcao de jovens sero-

positivas é de 81,3% e 88,0% respetivamente.

Os resultados obtidos foram também analisados por coortes de nascimento, tendo em conta a histéria da va-
cinacao contra a rubéola no Pafs. Constituiram-se 4 coortes por ano de nascimento que correspondem aos
individuos que nasceram antes de 1970 (<1969), antecedendo a introducao da vacina; a coorte dos nascidos
entre 1970 e 1977, que engloba os que se infetaram naturalmente e as raparigas que poderéo ter sido vacina-
das entre 0os 11 e 0s 13 anos de idade; 0s que nasceram entre 1978-1996, correspondendo aqueles que se in-
fetaram naturalmente e/ou que poderéo ter sido vacinados com uma dose de VASPR entre os 10 e 0s 13 anos
ou ja com as duas doses; por ultimo a coorte dos que nasceram a partir de 1996 (>1997), que engloba os que
foram vacinados com a VASPR (uma ou duas doses). Da andlise dos resultados verificou-se que todas as coor-

tes apresentam uma seroprevaléncia superior a 90% em ambos 0s sexos (Tabela 4.10.8 e Figura 4.10.2).

Tabela 4.10.8. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentragdo de anticorpos IgG =10 Ul/mL) para
0 virus da rubéola, por coortes de nascimento e sexo

Sexo
Total
Masculino Feminino
Coortes de nascimento N % Positivos  1C95% N % Positivos 1C95% N % Positivos 1C95%
<1969 261 98,2 [96,4; 99,1] 273 94,3 [85,7; 97,9] 534 96,1 [91,5; 98,2]
1970 - 1977 140 92,8 [84,0; 96,9] 122 96,2 [87,7; 98,9] 262 94,5 [89,2; 97,3]
1978 - 1996 211 91,6 [85,6; 95,2] 228 97,1 [92,5; 98,9] 439 94,4 [91,0; 96,6]
>1997 635 94,0 [91,0; 96,0] 627 95,8 [98,2; 97,4] 1262 94,9 [98,0; 96,2]
Total 1247 95,2 [93,4; 96,6] 1250 95,4 [91,5; 97,5] 2497 95,3 [93,3; 96,7

Percentagens ponderadas para a populagédo residente em Portugal em 2015.
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Figura 4.10.2. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo (concentragéo de anticorpos
IgG =10 Ul/mL) para o virus da rubéola, por coortes de nascimento e sexo

Discussao

Os resultados do presente estudo mostram que 95,3% (IC95%: 93,3 a 96,7) da populagéo estudada é seroposi-
tiva para o virus da rubéola, sendo a prevaléncia de anticorpos superior a 90% em todas as NUTS Il. Estes valo-
res sdo consistentes, nos grupos etarios mais novos, aos valores da cobertura vacinal da VASPR e a eficacia

da vacina contra a rubéola.

Da analise dos resultados verificou-se que globalmente ndo se observaram diferencas entre os sexos no que
se refere a proporgao de individuos com anticorpos IgG anti-virus da rubéola (=10 Ul/mL). Contudo, no que diz
respeito a distribuicao por sexo e grupo etério, verificou-se que, nos jovens entre os 15 e 0s 19 anos e nos adul-
tos entre os 30 e 44 anos do sexo masculino, a seroprevaléncia foi inferior a observada no sexo feminino nos

mesmos grupos etarios e apresentou valores inferiores a 90%.

A proporgéo de individuos com anticorpos IgG (=10 Ul/mL) foi superior a 90% em ambos 0s sexos em todas as
coortes por ano de nascimento. Contudo observaram-se pequenas diferencas entre sexos sendo a coorte do
sexo masculino, que engloba os nascidos entre 1978-1996, a que apresentou menor proporgcao de individuos
seropositivos. Esta coorte engloba rapazes que se infetaram naturalmente e/ou que poderao ter sido vacinados

com uma dose ou ja com as duas doses de VASPR entre os 10 e os 13 anos.

Apesar da elevada seroprevaléncia observada a nivel nacional e por NUTS Il salienta-se que no grupo etario
entre os 15 e 0s 19 anos 11,0% dos individuos estudados sao suscetiveis a rubéola e 7,0% possuem baixas
concentracOes de anticorpos (entre 10 e 14 Ul/mL). Este grupo populacional corresponde a individuos que de-
verdo estar vacinados, sugerindo que o0s resultados obtidos poderdao dever-se a uma diminuicao da resposta

imunolégica ao longo do tempo, tal como se encontra descrito por varios autores.'®
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Os resultados obtidos neste estudo, a nivel nacional, por sexo e regido sédo sobreponiveis com os obtidos no
ISN 2001-2002.M" A Organizacao Mundial de Saude considerou a rubéola eliminada em Portugal em 2016. Para
eliminar a rubéola e prevenir a rubéola congénita é fundamental assegurar uma seroprevaléncia superior a 90%,
a nivel nacional. No entanto, é fundamental o conhecimento do estado imunitario, em relacao a este virus, das
mulheres que pretendam engravidar”, para que se possa oferecer a vacinacao em contexto de pré-gravidez ou,
na impossibilidade, no pés-parto, de forma a manter os niveis de anticorpos da populacado acima do preconiza-

do pela Organizacdo Mundial de Saude e garantir 0 sucesso da eliminagdo da doenga.
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4.11. Virus do sarampo

Coordenacao: Paula Palminha

Colaboradores: Elsa Vinagre, Laura Almeida e Sofia Moura

Introducéo

O sarampo é uma doenca grave, altamente contagiosa, causada por um virus da familia Paramyxov/r/'daze.1 Eum
virus antigenicamente estavel com um Unico serotipo mas com variabilidade genética, sendo esta mais acentua-
da na estirpe selvagem. Atualmente, a Organizacao Mundial de Saude (OMS) reconhece 23 genoétipos de virus

do sarampo.2

O virus do sarampo transmite-se por via aérea, através de goticulas de aerossois ou por contacto direto com
as secrecoOes respiratérias de individuos infetados. A infecéo é adquirida ao nivel do trato respiratério ou da

oonjuntiva.1

Apds um periodo de incubacéo de 10-11 dias, o paciente desenvolve sintomas prodromicos de febre, mal-es-
tar, coriza, conjuntivite e tosse. As manchas de Koplik, patognoménicas para o sarampo, ocorrem na mucosa
bucal e a erupcao maculopapular generalizada surge cerca de 4 dias apds o contégio.1 As complicacbes mais
frequentes incluem infecbes bacterianas secundarias, pneumonia, encefalite, panencefalite esclerosante su-
baguda e puUrpura trombocitopénica. Na gravidez, a infecao pelo virus do sarampo pode dar origem a aborto

espontaneo ou parto prema’[uro.1

O sarampo é uma doenca conhecida desde a antiguidade e considerada tao temivel como a variola, devido a
sua elevada taxa de mortalidade infantil.®> O conhecimento sobre a epidemiologia desta doenca teve inicio em
1846 por Peter Panum que confirmou que 0 sarampo era uma doencga contagiosa, com um intervalo de 14 dias
entre a exposicao e o aparecimento de exantema, que a mortalidade era mais elevada nos grupos etarios mais

jovens e de mais idade e que a infecado proporcionava imunidade duradoura.’

Em 1954 o virus foi isolado em cultura de tecidos e em 1963 foi licenciada a primeira vacina viva atenuada
contra o sarampo (Edmonston sz.‘raz/'n).4 Desde entdo, desenvolveram-se variadas vacinas, administradas em

todo o mundo, sendo na sua maioria derivadas da estirpe Edmonston.®

A vacinacao em massa de criancas, em diversos paises, resultou na diminuicao da incidéncia do sarampo e
das suas Complioagées3 e a reducao da morbidade e mortalidade associadas a esta doenca foi tao elevadas
que em 1989, a Assembleia Mundial da Saude definiu como meta, controlar o sarampo a nivel global, tendo

sido mesmo equacionada a sua eliminagé\o.5*6
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Contudo, apesar dos enormes progressos conseguidos no controlo do sarampo, a nivel mundial, esta doenga
continua a ser uma das principais causas de morte entre as criangas com menos de 5 anos e este virus conti-
nua a ser o0 agente etioldgico responséavel por grande parte das diarreias, doencas respiratorias e cegueira que

ocorrem nos paises em desenvolvimento.®

Em 2005, a OMS estabeleceu o objetivo de, até 2010, conseguir eliminar o sarampo e a rubéola e prevenir o
sindrome de rubéola congénita.” No entanto, em 2010, devido as baixas taxas de cobertura vacinal de alguns
paises europeus, 0 sarampo reemergiu com mais de 30000 casos notificados, 0 que impediu a concretizacao
da meta programada em 2005.% Apesar da progressiva reducao do numero de casos notificados de sarampo
nos ultimos seis anos, ainda foram comunicados 1818 casos na regido europeia da OMS, entre julho de 2015
e junho de 2016.°

Em Portugal, a prevencédo do sarampo iniciou-se em 1973 com uma campanha de vacinacao que abrangeu
todas as criancas entre 0s 12 meses e 0s 4 anos de idade. Em 1974 a vacina entra no Programa Nacional de
Vacinacao (PNV), administrada sob a forma de dose Unica a criancas entre 0s 12 e 0s 24 meses.'® Em 1987 a
vacina contra o sarampo (Moraten strain) é integrada numa vacina triplice, conjuntamente com a vacina contra
a rubéola e a parotidite (VASPR) e administrada numa Unica dose aos 15 meses de vida.1® Seguindo-se, em
1990, a administragdo de duas doses de VASPR nas criangas com 15 meses e 11-13 anos respetivamente.’
Em 2000 a segunda dose da vacina foi antecipada para 0s 5-6 anos'? e em 2012, a idade de administracao

da primeira dose foi antecipada para 0s 12 meses. '

A semelhanca do descrito para outros paises, a introducdo da vacina contra o sarampo no PNV refletiu-se na di-
minuicao expressiva dos casos notificados. Contudo, as baixas coberturas vacinais das décadas de 80 e 90 le-
varam a ocorréncia de duas epidemias de sarampo, em 1989 e em 1994, com 11791 e 3230 casos notificados,

respe’[ivamen’[e.14

A vacina contra o sarampo (Moraten strain) induz, numa Unica dose, uma resposta imunitaria em cerca de
98% dos individuos vacinados3, promovendo imunidade semelhante a infecao natural, apesar da concentra-
x : : . : x feo x 3,15
¢ao de anticorpos produzida pos-vacinacao ser menor do que a que ocorre apos a infecao natural. Estu-
dos realizados em diversos paises demonstram que a administracao universal de uma Unica dose de vacina
contra o sarampo reduz a transmissao do virus sendo, no entanto, necessario a administracao de 2 doses
.o . ~ . . 3 . ~
quando se pretende eliminar a circulagao enddgena do virus.” E importante referir que em populagdes urba-

nas a imunidade de grupo sé se atinge com taxas de cobertura vacinal superiores a 95%.'6

No ISN 2001-2002 verificou-se que a seroprevaléncia para o virus do sarampo foi de 95,2%."9 Em 2016 a
OMS, com base nas altas taxas de cobertura vacinal e no baixo ou nulo nimero de casos de sarampo con-
firmados considerou o sarampo eliminado em Portugal.17 No entanto, ndo se exclui a possibilidade de ocor-
réncia de surtos, como o que aconteceu recentemente na regiao de Lisboa e Algarve, quer pela introducao
de casos importados, quer pela acumulacao de individuos suscetiveis em alguns grupos etarios.'® Por este

motivo, justifica-se a avaliagdo periddica do nivel de anticorpos, a titulo individual, de forma a confirmar se
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0 numero de individuos suscetiveis se mantém abaixo das proporcdes necessarias para impedir a transmis-

sao do virus do sarampo.3

Metodologia laboratorial

A determinacao da concentragao de imunoglobulinas G (IgG) anti-virus do sarampo foi efetuada pela técnica
imunoenzimatica Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), utilizando reagentes comerciais (Enzygnost®

Anti-Measles/IgG) de acordo com as instrucdes do fabricante.

A determinacao quantitativa da concentracao de anticorpos foi obtida por aplicacao da férmula:

logyg concentragdo de anticorpos = & x (absorvancia)

sendo a e B parametros definidos para cada conjunto de reagentes, permitindo a conversao dos valores de

absorvancias de cada soro em mUl/mL.

O limite de positividade, definido pelo fabricante, para este método é de 325 mUI/mL, devendo ser interpreta-
dos como inconclusivos os resultados que apresentem concentracdes entre 150 e 324 Ul/mL e como negati-

vos 0s que tenham valores abaixo de 150 mUl/mL.

Os soros com concentragdes entre 150 e 324 mUI/mL foram novamente testados e avaliados de acordo com o
critério definido pela OMS que considera como positivos, correspondendo a presenca de imunidade, 0s soros
com valores iguais ou superiores a 200 mUI/mL e como negativos, correspondendo a auséncia de imunidade,

0S que possuem concentracdes inferiores a 200 muUIl/m!.'

Amostragem

A amostra planeada para a determinagédo da concentragdo de imunoglobulinas G (IgG) para o virus do saram-
po foi de 2709 individuos, de ambos 0s sexos e de diferentes grupos etarios residentes nas sete unidades
territoriais (NUTS II) em que Portugal se encontra dividido. Contudo apés a primeira analise dos resultados
obtidos verificou-se que seria necessario aumenta-la nalguns grupos etarios de forma a aumentar a preciséo
das estimativas. A amostra foi entdo definida para um total de 3080 individuos distribuidos por sexo, grupo
etario e NUTS Il de residéncia segundo critérios pré-definidos (Tabela 4.11.1, 4.11.2 e 4.11.3). O parametro (E-P)

representa a diferenca entre a amostra estudada e a planeada.

Tabela 4.11.1. Distribuigdo da amostra por sexo

Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 1630 1506 -124
Feminino 1450 1387 -63

Total 3080 2893 -187
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No total, foram estudados menos 187 individuos do que estava planeado, sendo que o desvio em relagéo a
amostra planeada se observou maioritariamente nos grupos etarios entre 0s 2 e 0os 14 anos e na Regido Au-
tbnoma da Madeira (Tabelas 4.11.2 e 4.11.3).

Tabela 4.11.2. Distribuigdo da amostra por grupo etério

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 231 167 -64
5-9 126 109 -17
10 - 14 441 391 -50
15-19 441 446 ®
20 - 29 518 466 -52
30 - 44 441 439 -2
45 - 54 441 434 -7
55 + 441 441 0

Total 3080 2893 -187

Tabela 4.11.3. Distribuigdo da amostra por NUTS Il de residéncia

NUTS |l Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Norte 440 468 28
Centro 440 447 7
Lisboa 440 480 40
Alentejo 440 384 -56
Algarve 440 419 =21l
RA Madeira 440 250 -190
RA Acores 440 445 5

Total 3080 2893 -187

A distribuicao detalhada da amostra por grupo etario e NUTS |l é apresentada no Anexo |l.

Resultados

Dos 2893 individuos estudados, 2660 (94,2%) apresentavam anticorpos IgG (=200 mUI/mL) para o virus do
sarampo e em 233 (5,8%) verificou-se a auséncia ou uma concentragao de anticorpos inferior a 200 Ul/mL

tendo sido considerados seronegativos (Tabela 4.11.4).

Tabela 4.11.4. Distribuigéo dos individuos de acordo com os resultados obtidos na pesquisa
de IgG para o virus do sarampo

Resultado n % 1C95%

Negativo 233 5,8 [4,9; 7,0]

Positivo 2660 94,2 [93,0; 95,1]
Total 2893

Percentagens ponderadas para a populacédo residente em Portugal em 2015.
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Tabela 4.11.5. Distribuicdo dos individuos por categoria de concentragéao
de anticorpos IgG para o virus do sarampo e grupo etario

<200 >200
mUl/mL muUl/mL
Grupo etario (anos) N % %

2-4 167 285 97,5
5-9 109 1,1 98,9
10 - 14 391 9,9 90,1
15 - 19 446 11,8 88,2
20 - 29 466 22,1 77,9
30 - 44 439 9,0 91,0
45 - 54 434 1,4 98,6
55 + 441 0,0 100,0
Total 2893 5,8 94,2

Percentagens ponderadas para a populacgéo residente em Portugal em 2015.

100,0

@ <200 mUl/mL

L =200 mUl/mL

0,0
2-4 5-9 10 - 14 15 - 19 20 - 29 30 - 44 45 - 54 55 +

Grupo etario (anos)

Figura 4.11.1. Distribui¢do dos individuos por categoria de concentragéo de anticorpos IgG para o virus do sarampo
e por grupo etario

A percentagem de individuos seropositivos foi superior a 95% nas criancas entre 0s 2 e 0s 9 anos e nos indi-
viduos com idade superior a 44 anos. Nos restantes grupos etarios a distribuicdo dos casos seropositivos
variou entre 0s 77,9% (20-29 anos) e 0s 91,0% (30-44 anos) (Tabela 4.11.5 e Figura 4.11.1).

Em relagéo a distribuicdo do nimero de individuos seropositivos por sexo verificou-se que 92,2% dos individuos
do sexo masculino e 95,9% do sexo feminino possuem anticorpos IgG (=200 mUI/mL) para o virus do sarampo.
Em ambos 0s sexos a percentagem de individuos seropositivos sé foi superior a 95% nas criancas com idades

compreendidas entre 0s 2 e 0s 9 anos e nos adultos com idade superior a 44 anos (Tabela 4.11.6 e Figura 4.11.2).

A distribuicao dos individuos com resultado positivo por sexo e grupo etario, mostrou que a proporgao de in-
dividuos seropositivos por grupo etario foi menor no sexo masculino comparativamente ao feminino, sendo

observadas percentagens de individuos seropositivos inferiores a 90% entre os 10 e os 44 anos. No sexo feminino
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Tabela 4.11.6. Distribuicéo dos individuos com resultado positivo (concentragéo de anticorpos IgG =200 mUl/mL)
para o virus do sarampo, por grupo etario e sexo

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etério (anos) N % Positivos  1C95% N % Positivos  1695% N % Positivos 1C95%

2-4 86 97,3 [88,9; 99,4] 81 97,7 [91,1; 99,4] 167 97,5 [93,2; 99,1]
5-9 54 97,8 [85,7; 99,7] 55 100,0  [93,5; 100,0] 109 98,9 [92,5; 99,8]
10 - 14 195 88,4 [81,6; 93,0] 196 91,9 [85,8; 95,5] 391 90,1 [85,8; 93,2]
15-19 246 86,3 [80,2; 90,8] 200 90,2 [83,5; 94,3] 446 88,2 [83,9; 91,5]
NUTS | 20 - 29 270 71,3 [64,0; 77,7] 196 84,5 [76,3; 90,2] 466 77,9 [72,6; 82,4]
30 - 44 218 88,2 [81,2;92,8] 221 93,6 [87,6; 96,8] 439 91,0 [86,7; 94,0]
45 - 54 216 98,7 [95,8; 99,6] 218 98,6 [94,8;99,6] 434 98,6 [96,7; 99,4]
55 + 221 100,0  [98,3; 100,0] 220 100,0  [98,3; 100,0] 441 100,0 [99,2; 100,0]
Total 1506 92,2 [90,3; 93,8] 1387 95,9 [94,4; 97,00 2893 94,2 [93,0; 95,1]

Percentagens ponderadas para a populagao residente em Portugal em 2015.
100,0 I I I T

= Masculino

20,0 &= Feminino

2-4 5-9 10-14 15-19 20-29 30-44 45-54 55 +
Grupo etéario (anos)

Figura 4.11.2. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo (concentragdo de anticorpos IgG =200 mUI/mL)
para o virus do sarampo, por grupo etario e sexo

a percentagem de mulheres seropositivas foi inferior a 90% entre os 20 e 0s 29 anos. O grupo etario dos 20 aos 29
anos foi aguele em que se observou a maior diferenca entre sexos, com uma proporcao de 71,3% de individuos sero-
positivos no sexo masculino e de 84,5 % no feminino, embora sem significado estatistico comprovado (Tabela 4.11.6
e Figura 4.11.2).

Da distribuicao do numero de individuos seropositivos por NUTS de residéncia, verificou-se que no Centro,
Alentejo e Algarve, a proporcao de individuos imunes ao sarampo foi igual ou superior a 95%. As restantes
NUTS Il apresentaram percentagens iguais ou superiores a 90%. No entanto, a interpretacao destas compara-
cdes entre NUTS Il deve ser feita com prudéncia, tendo em atencéo os intervalos de confianca apresentados,
a distribuicédo da amostra estudada por grupo etario e as diferencas entre as estruturas etarias da populacao
em cada NUTS Il, com especial relevo para a Regido Auténoma da Madeira, em que 0 numero de individuos

estudados ndo é representativo da populacao desta regido (Tabela 4.11.7).
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Tabela 4.11.7. Distribuigdo dos individuos com resultado positivo (concentragéo de anticorpos IgG =200 mUl/mL)
para o virus do sarampo, por grupo etario, sexo e NUTS Il

Sexo
Total
Masculino Feminino
Grupo etéario (anos) N % Positivos  1C95% N % Positivos 1C95% N % Positivos 1C95%
2-4 16 100,0 [79,4; 100,0] 17 100,0 [80,5; 100,0] 33 100,0 [89,4; 100,0]
5-9 9 100,0 [66,4; 100,0] 9 100,0 [66,4; 100,0] 18 100,0 [81,4; 100,0]
10 - 14 33 87,9 [71,8; 95,4] 36 91,7 [77,1; 97,3] 69 89,7 [80,0; 95,0]
15 - 19 52 75,0 [61,6; 84,9] 33 87,9 [71,8; 95,4] 85 81,3 [71,6; 88,2]
NORTE 20 - 29 46 65,2 [50,5; 77,5] 28 78,6 [59,8; 90,0] 74 71,9 [60,5; 81,0]
30 - 44 32 96,9 [80,9; 99,6] 31 96,8 [80,3; 99,5] 63 96,8 [88,1; 99,2]
45 - 54 32 100,0 [89,1; 100,0] 31 100,0 [88,7; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
55 + 32 100,0 [89,1; 100,0] 31 100,0 [88,7; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
Total 252 92,9 [89,6; 95,1] 216 95,9 [92,7; 97,8] 468 94,5 [92,4; 96,0]
2-4 17 100,0 [80,5; 100,0] 13 92,3 [60,9; 98,9] 30 96,2 [77,7; 99,5]
5-9 9 88,9 [50,0; 98,5] 9 100,0 [66,4; 100,0] 18 94,3 [68,8; 99,2]
10 - 14 34 91,2 [75,9; 97,1] 34 88,2 [72,5; 95,5] 68 89,8 [80,0; 95,0]
15-19 52 96,2 [85,9; 99,0] 33 93,9 [78,8; 98,5] 85 95,1 [87,4; 98,2]
CENTRO 20 - 29 29 75,9 [57,3; 88,0] 28 85,7 [67,5; 94,5] 57 80,7 (68,4; 89,0]
30 - 44 31 93,5 [77,6; 98,4] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 96,9 [88,4; 99,2]
45 - 54 31 96,8 [80,3; 99,5] 32 93,8 [78,2; 98,4] 63 95,2 [86,1; 98,4]
55 + 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
Total 234 94,3 [90,3; 96,7] 213 96,7 [94,0; 98,2] 447 95,5 [93,3; 97,0]
2-4 17 94,1 [67,9; 99,2] 16 100,0 [79,4; 100,0] 33 97,0 [81,4; 99,6]
5-9 9 100,0 [66,4; 100,0] 9 100,0 [66,4; 100,0] 18 100,0 [81,5; 100,0]
10 - 14 34 85,3 [69,2; 93,7] 36 91,7 [77,1; 97,3] 70 88,4 [78,4; 94,1]
15-19 51 92,2 [80,9; 97,0] 34 91,2 [75,9; 97,1] 85 91,7 [83,4; 96,0]
LISBOA 20 - 29 57 73,7 [60,8; 83,5] 28 92,9 [75,5; 98,2] 85 83,4 [74,2; 89,8]
30 - 44 31 71,0 [52,9; 84,2] 32 84,4 [67,5; 93,3] 63 78,0 [66,2; 86,5]
45 - 54 32 100,0 [89,1; 100,0] 31 100,0 [88,8; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
55 + 32 100,0 [89,1; 100,0] 31 100,0 [88,8; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
Total 263 89,0 [83,6; 92,7] 217 95,0 [90,6; 97,4] 480 92,2 [89,0; 94,5]
2-4 12 100,0 [73,5; 100,0] 10 90,0 [53,2; 98,6] 22 95,2 [72,6; 99,3]
5-9 9 100,0 [66,4; 100,0] 9 100,0 [66,4; 100,0] 18 100,0 [81,5; 100,0]
10 - 14 24 91,7 [72,1; 97,9] 25 96,0 [76,4; 99,4] 49 93,8 [82,4; 98,0]
15 - 19 25 92,0 [73,0; 98,0] 26 88,5 [69,7; 96,2] 51 90,3 [78,6; 95,9]
ALENTEJO 20 - 29 27 74,1 [54,7; 87,1] 28 85,7 [67,5; 94,5] 55 79,7 [67,0; 88,4]
30 - 44 31 93,5 [77,6; 98,4] 32 96,9 [80,9; 99,6] 63 95,2 [86,2; 98,4]
45 - 54 32 93,8 [78,2; 98,4] 31 100,0 [88,8; 100,0] 63 96,9 (88,4; 99,2]
55 + 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
Total 191 94,1 [90,1; 96,6] 193 97,1 [94,3; 98,5] 384 95,7 [93,4; 97,2]
2-4 16 100,0 [79,4; 100,0] 9 100,0 [66,4; 100,0] 25 100,0 [86,3; 100,0]
5-9 9 100,0 [66,4; 100,0] 9 100,0 [66,4; 100,0] 18 100,0 [81,5; 100,0]
10 - 14 32 84,4 [67,5; 93,3] 35 97,1 [82,3; 99,6] 67 90,6 [80,6; 95,7]
15-19 28 100,0 [87,7; 100,0] 34 91,2 [75,9; 97,1] 62 95,7 [87,4; 98,6]
ALGARVE 20 - 29 33 81,8 [65,0; 91,6] 28 82,1 [63,6; 92,4] 61 82,0 [70,3; 89,8]
30 - 44 32 93,8 [78,2; 98,4] 31 93,5 [77,6; 98,4] 63 93,6 [84,2; 97,6]
45 - 54 29 96,6 [79,2; 99,5] 31 100,0 [88,8; 100,0] 60 98,4 [89,2; 99,8]
55 + 32 100,0 [89,1; 100,0] 31 100,0 [88,8; 100,0] 63 100,0 (94,3; 100,0]
Total 21 95,2 [91,6; 97,4] 208 96,2 [92,6; 98,1] 419 95,8 [93,4; 97,3]
2-4 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 -
5-9 0 0,0 - 1 100,0 [2,5; 100,0] 1 100,0 [2,5; 100,0]
10 - 14 4 100,0 [39,8; 100,0] 3 100,0 [29,2; 100,0] 7 100,0 [59,0; 100,0]
15-19 4 75,0 [23,8; 96,7] 6 83,3 [36,8; 97,7] 10 79,0 [43,4; 94,9]
RA MADEIRA 20 - 29 21 71,4 [49,2; 86,6] 28 82,1 [63,6; 92,4] 49 76,6 [62,4; 86,6]
30 - 44 30 96,7 [79,8; 99,5] 31 90,3 [73,9; 96,8] 61 93,4 [83,7; 97,5]
45 - 54 28 100,0 [87,7; 100,0] 31 100,0 [88,8; 100,0] 59 100,0 [93,9; 100,0]
55 + 31 100,0 [88,8; 100,0] 32 100,0 [89,1; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
Total 118 92,9 [85,6; 96,6] 132 94,7 [89,7; 97,4] 250 93,9 [90,0; 96,3]
2-4 8 75,0 [37,7; 93,7] 16 93,8 [66,4; 99,1] 24 84,1 [59,9; 95,0]
5-9 9 100,0 [66,4; 100,0] 9 100,0 [66,4; 100,0] 18 100,0 [81,5; 100,0]
10 - 14 34 94,1 [79,3; 98,5] 27 96,3 [77,9; 99,5] 61 95,2 [86,0; 98,4]
15-19 34 88,2 [72,5; 95,5] 34 91,2 [75,9; 97,1] 68 89,7 [79,9; 95,0]
RA ACORES 20 - 29 57 73,7 [60,8; 83,5] 28 78,6 [59,8; 90,0] 85 76,1 [65,4; 84,3]
30 - 44 31 80,6 [63,1; 91,0] 32 96,9 [80,9; 99,6] 63 88,8 [78,3; 94,6]
45 - 54 32 100,0 [89,1; 100,0] 31 96,8 [80,3; 99,5] 63 98,4 [89,3; 99,8]
55 + 32 100,0 [89,1; 100,0] 31 100,0 [88,8; 100,0] 63 100,0 [94,3; 100,0]
Total 237 89,3 [84,1; 92,9] 208 94,9 [90,9; 97,1] 445 92,1 (89,1; 94,4]

Percentagens ponderadas para a populacédo residente em Portugal em 2015.
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Os resultados obtidos foram também analisados por coortes de nascimento, tendo em conta a histéria da
doenga e a vacinagado contra o sarampo no Pais. Constituiram-se 4 coortes por ano de nascimento, em que
a primeira coorte corresponde aos individuos nascidos antes de 1970 (<1969), antecedendo a introducao
da vacina no PNV e que desenvolveram imunidade natural apds a doenca e a segunda coorte correspondem
0S que nasceram entre 1970-1977, integrando individuos ndo vacinados e outros com uma unica dose de
vacina, em consequéncia de algumas campanhas de vacinacao e da introducéo da vacina no PNV, em 1974.
A coorte dos nascidos entre 1978-1996 engloba os individuos vacinados com uma dose de VAS no segundo
ano de vida e uma VASPR aos 11-13 anos e 0s que desenvolveram imunidade natural, uma vez que o periodo
definido por esta coorte abrange os dois surtos de sarampo ocorridos em 1989 e 1994. Por dltimo, a quarta
coorte corresponde aos nascidos depois de 1996, sendo constituida por criancas que ainda s6 receberam
a primeira dose da VASPR e por criancas ja com as duas doses. Da analise dos resultados verifica-se que
apenas a coorte dos nascidos antes de 1970 (<1969) tem uma seroprevaléncia superior a 95%, sendo este
valor inferior a 90% na coorte que engloba os individuos que nasceram entre 1978 e 1996 e superior a 90%

nas restantes (Tabela 4.11.8 e Figura 4.11.3).

Tabela 4.11.8. Distribuigéo dos individuos com resultado positivo (concentragéo
de anticorpos IgG =200 mUI/mL) para o virus do sarampo, por
coortes de nascimento

Coortes de nascimento N % 1C95%
<1969 827 99,6 [99,0; 99,8]
1970 - 1977 264 93,9 [88,5; 96,9]
1978 - 1996 757 82,3 [78,4; 85,7]
>1997 1045 94,8 [92,9; 96,1]

Total 2893 94,2 [93,0; 95,1]

Percentagens ponderadas para a populagado residente em Portugal em 2015.
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Figura 4.11.3. Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentragéo de anticorpos
IgG =200 mUI/mL) para o virus do sarampo, por coortes de nascimento
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Discussao

Os resultados do presente estudo mostram que 94,2% (IC95%: 93,0 a 95,1) da populagado estudada é seropo-
sitiva para o virus do sarampo. Este valor é inferior a 95%, proporgéo de individuos seropositivos necesséria
para que ocorra imunidade de grupo. A imunidade de grupo verificou-se globalmente para ambos 0s sexos
nas criangas com idades compreendidas entre 0s 2 e 0s 9 anos e nos adultos com idade superior a 44 anos,
correspondendo aos individuos vacinados com VASPR e aos que desenvolveram imunidade natural. Contudo,
da analise da imunidade nos grupos etarios 2-4 anos e 5-9 anos, por regiao e sexo, verificou-se que esta néo
¢ uniforme para todas as NUTS I, sendo inferior a 95% em alguns grupos do sexo feminino ou masculino do

Centro e Regido Auténoma dos Agores.

Na populacao estudada a proporcao de individuos imunes ao sarampo foi inferior a 90,0% entre os 15 e 0s
29 anos, sendo de 88,2% entre 0s 15 e 0s 19 anos e de 77,9% entre 0os 20 e 0s 29 anos. A proporcéo de indi-
viduos suscetiveis nestes grupos etarios pode ser atribuida ao facto de terem sido vacinados com diferentes
estirpes vacinais ou por um declinio dos anticorpos ao longo do tempo, que pode ocorrer apds vacinac;éo.20
De facto, no trabalho desenvolvido por Joao Frade?®, verificou-se que 9 anos apo6s a administragdo da VASPR
Il, mais de 5% dos individuos vacinados ja nao eram seropositivos para o virus do sarampo, tendo havido um
declinio rapido dos anticorpos induzidos pela vacina. Em Portugal as coberturas vacinais quer com uma quer
com duas doses de VASPR séao altas (295%)21, sobretudo nos ultimos 15 anos, o que levou a eliminacao do
virus na comunidade e pode explicar a inexisténcia de surtos de grandes proporgdes nestes grupos etarios.
No entanto, é de referir que no mais recente surto de sarampo 38,7% (12/31) dos casos eram profissionais de
saude vacinados contra o sarampo.?%?2

Da analise da imunidade por coortes de nascimento, verificou-se que a proporcao de individuos seropositivos
foi aproximada aos 100% (99,6%) na coorte dos nascidos antes de 1970 que diz respeito aos individuos que de-
senvolveram imunidade natural apés infegdo com o agente viral. A proporcao de individuos seropositivos foi su-
perior a 90%, mas inferior a 95% na coorte dos nascidos depois de 1996 e na dos nascidos entre 1970 e 1977;
¢ de salientar que a primeira coorte integra individuos que poderdo ainda sé ter sido vacinados com uma dose
ou ja com as duas doses de VASPR e a segunda coorte engloba quer individuos que adquiriram imunidade na-
tural, quer vacinados, embora a este periodo correspondam baixas taxas de cobertura vacinal com circulacao

do virus na comunidade.

Na coorte de nascidos entre 1978-1996 a proporgéo de individuos seropositivos foi de 82,3%. Esta coorte engloba
individuos vacinados com duas doses de vacina contra o sarampo e individuos com imunidade natural; recorde-se
que no periodo definido por esta coorte, ocorreram dois surtos de sarampo, o Ultimo dos quais em 1994. E impor-
tante fazer referéncia que neste periodo a cobertura vacinal foi baixa sobretudo até a década de noventa, o que
pode explicar os resultados obtidos. E, igualmente, de salientar que entre 2009 e 2013 grande parte dos casos de
sarampo identificados em Portugal, foram casos importados e ocorreram em individuos pertencentes a esta coorte

e que no ultimo surto de sarampo em 2017, a maior parte dos casos confirmados (65%) eram adultos.?%?3
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No presente estudo, os resultados da prevaléncia de anticorpos para o sarampo obtidos a nivel nacional, por
sexo e regido, mostraram percentagens inferiores aos obtidos no ISN 2001-2002'°, esta diferenca foi mais mar-
cante no grupo etario entre os 15 e 0s 44 anos, onde se verificou aumento do nimero de suscetiveis, ndo exis-
tindo imunidade de grupo. Os resultados obtidos neste estudo estdo de acordo com o observado por Davidkin
et al., que verificou que, em populacdes com altas coberturas vacinais sem circulacao do virus na comunidade,
a taxa média de declinio dos anticorpos anti-virus do sarampo, determinada 8 anos apds a segunda dose de
VASPR ¢ de 7,1% 2%, por Smetana et al. na Republica Checa®®, por Gongalves et al. em Portugal °® e por Dimech
e Mulders que, numa revisao de varios estudos de seroprevaléncia, referem que 0s jovens adultos entre os 15
e 30 anos, bem como a populacéo imigrante, sdo os dois grupos que apresentam maior risco de infecao pelo

virus do sarampo.?’
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5. CONCLUSOES

Em Portugal, tal como em outros paises, a implementacao do PNV em 1965 resultou para a populacéo portu-
guesa em beneficios inigualaveis. No entanto, a efetividade do PNV sera tanto maior, quanto mais adaptado
estiver a realidade sero epidemioldgica nacional. Os inquéritos serolégicos nacionais sdo, por conseguinte,

uma forma adequada de avaliar essa situacdo com base populacional.

Os resultados do ISN 2015-2016 demonstram que os 50 anos de implementagdo do PNV em Portugal tiveram
como consequéncia uma elevada proporc¢ao de pessoas imunizadas relativamente as doencas abrangidas por
este programa. Estes resultados estdo em concordancia com as elevadas taxas de cobertura vacinal e a ausén-

cia de casos das doencas em causa.

Os resultados seroldgicos obtidos neste estudo permitem-nos expressar as seguintes conclusdes:

Bordetella pertussis (tosse convulsa)

Para a tosse convulsa (Bordetella pertussis), os dados serolégicos ndo permitiram qualquer conclusao sobre
0 estado imunitario da populacédo. Contudo, a evidéncia de circulacao desta bactéria em adultos reforca a
importancia da vacinagao contra a tosse convulsa, de alguns grupos populacionais, de forma a prevenir a

transmissdo da bactéria a outros onde o risco de infegdo se traduz em doenca grave.

Clostridium tetani (tétano)

A proporcao de individuos com nivel de anticorpos protetor contra o tétano foi de 98,4%, sendo superior as obser-

vadas nos Inquéritos Seroldgicos Nacionais anteriores, evidenciando o impacto da vacinagao ao abrigo do PNV.

Entre os 10 e 0s 54 anos de idade a proporcéo de individuos protegidos contra o tétano foi de aproximada-
mente 100%. A partir dos 55 anos, esta proporgado decresce para 96,4%, sendo, no entanto superior no sexo

masculino (98,8%) a semelhanca do que se ja se tinha verificado no ISN 2001-2002.

Contudo, constatou-se um decréscimo na propor¢ao de criangas, entre 0s 2 e 0s 9 anos de idade, com nivel de
anticorpos protetor, comparativamente ao observado no ISN 2001-2002. Apesar de todas as crian¢as entre 0s
2 e 0s 9 anos, incluidas neste estudo, possuirem anticorpos contra a toxina do tétano, 7,0% das criancas entre
0s 2 e 0s 4 anos e 2,6% das criancas entre 0s 5 e 0s 9 anos apresentaram concentragdo abaixo do valor consi-
derado protetor. Estes resultados sugerem que todas estas crianc¢as foram vacinadas, no entanto, a vacinagé@o

nao induziu o desenvolvimento de anticorpos em nivel que confira protecao.

Apesar de, a nivel global, os resultados obtidos evidenciarem uma elevada prevaléncia de individuos protegidos

contra o tétano na populacao residente em Portugal, os valores de seroprevaléncia estimada nas criangas entre
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0s 2 e 0s 9 anos, motivam uma reflex@o e eventual conducéo de estudos adicionais que esclaregcam as razdes

subjacentes a menor resposta vacinal.

Corynebacterium diphtheriae (difteria)

A proporcao de individuos com nivel de anticorpos protetor contra a difteria foi elevada (= 90%) e idéntica em
ambos 0s sexos até aos 29 anos de idade. A partir dos 30 anos, esta proporgao vai decrescendo atingindo os
73,4% nos individuos com idades iguais ou superiores a 55 anos. Neste mesmo grupo (30-55+) a proporcao
de individuos seropositivos foi mais elevada nos homens do que nas mulheres a semelhanca do observado
no ISN 2001-2002. Contudo, no presente estudo, verificou-se que esta diferenca tem significado estatistico

comprovado no grupo etario dos 30 aos 44 anos e no do 55 e mais anos.

A proporcao de individuos com nivel de anticorpos protetor contra a difteria é superior a observada no ISN
2001-2002, em todos os grupos etarios. Contudo esta diferenca é mais evidente ap6s os 15 anos, 0 que parece
refletir a introdugéo no PNV em 2000, da vacina combinada contra a difteria e tétano (Td), na vacinacéo de

reforco a partir dos 10 anos de idade, confirmando assim o beneficio da sua introducéo.

Haemophilus influenzae tipo b

A proporcao de criancas com nivel de anticorpos protetor contra a doenca invasiva por Haemophilus influenzae
tipo b (Hib) € superior a 86,0% até aos 9 anos. A maior percentagem observou-se no grupo etario dos 2 aos
4 anos (88,5%), grupo mais vulneravel a doenca, sendo a menor percentagem observada entre os 10 e os 14
anos (75,9%).

Com a implementagdo da vacina para o Hib, no PNV desde o ano 2000, seria de esperar uma maior
percentagem de criancas protegidas pela vacinagédo. Tendo em conta os resultados publicados recentemente
no nosso pais, onde se constata que na populagdo pediatrica este agente infecioso ainda se mantém em
circulagéo, justifica-se a manutencao do esquema vacinal atual e a vigilancia epidemiologica da infecao

invasiva por Haemophilus influenzae.

Virus da hepatite A

A proporcao de individuos com imunidade para a hepatite A foi de 58,1%, resultado idéntico ao encontrado

no ISN 2001-2002, no entanto, o valor atual foi obtido por ponderagao para a populagéo portuguesa.

Os valores da prevaléncia de anti-VHA IgG encontrados neste estudo, para as idades inferiores a 15 anos,
foram baixos. Contudo, mostraram-se superiores aos estimados pela OMS para as mesmas idades e regiao
da Europa Ocidental, considerada como de baixa endemicidade. A vacina contra a hepatite A encontra-se
disponivel no mercado nacional ha cerca de duas décadas mas, por ndo constar do PNV, a taxa de cobertura
vacinal é desconhecida. Este facto dificulta a interpretacdo dos valores de prevaléncia obtidos, sobretudo

nas idades mais jovens.
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Os resultados do presente estudo evidenciaram ainda a baixa imunidade da populacao adulta nacional com
idades inferiores a 45 anos e, particularmente, dos jovens adultos entre 0s 20 e 0s 29 anos (14,4%). Assim,
mostraram ser necesséaria uma especial atencao aos individuos em maior risco, nomeadamente, viajantes

para regides endémicas, homens que tém sexo com homens e utilizadores de drogas injetadas.

Virus da hepatite B

A percentagem de imunizados no grupo dos 2 aos 4 anos foi de 65,9%, sendo inferior nos dois grupos etarios
seguintes. Estes grupos integraram criancas vacinadas, por conseguinte, seria de esperar uma proporgao
mais elevada de individuos com titulo de anticorpo anti-HBs acima do nivel considerado protetor, sobretudo
se tivermos em consideracao a alta cobertura vacinal do pais. Os resultados obtidos podem, no entanto, ser

explicados por decréscimo na concentracao dos anticorpos induzidos pela vacina.

As proporcbées mais elevadas de individuos com anticorpo anti-HBs em concentragdo acima do limiar de
imunidade ocorreram nos grupos etarios dos 15-19 anos (62,7%) e dos 20-29 anos (78,7%), abrangidos pela
vacinacao na adolescéncia, refletindo uma resposta imunoldgica a vacina mais duradoura do que a observada

para os vacinados a nascenca.

Apesar dos resultados obtidos neste estudo, o nimero de casos notificados de hepatite B, entre os 2 e 0os 14 anos,
¢é praticamente nulo, provavelmente devido a persisténcia da memoria imunitaria induzida pela vacina, mesmo apés

0 desaparecimento dos anticorpos, assunc¢ao que sustenta o esquema vacinal atualmente previsto no PNV.

Virus da parotidite epidémica

A maior proporcéo de imunizados ocorreu nas criancas entre os 5 e 0s 9 anos (93,4%) e nos adultos com
idade igual ou superior a 55 anos (97,9%) correspondendo o primeiro grupo as criangas que deverao,
potencialmente, ter sido vacinadas com a segunda dose de VASPR aos 5 ou 6 anos e 0 segundo aos

individuos que desenvolveram imunidade natural ap6s terem contraido a doenga.

As criancas entre 0s 2 e 0s 4 anos e 0s jovens entre os 15 e os 19 anos foram 0s grupos onde a seroprevaléncia
foi menor sendo inferior a 80%. Foi igualmente observado um decréscimo progressivo no numero de individuos
imunizados entre os 10 e 0s 19 anos e que pode dever-se a um declinio dos anticorpos induzidos pela vacina

ao longo do tempo.

Os valores de seroprevaléncia encontrados no grupo etario 20-29 anos (86%) parecem refletir a conjugagéo dos
efeitos da vacinagao e da resposta imunoldgica a infecdo natural que ocorreu durante a epidemia de parotidite
epidémica em 1997. Nas idades mais velhas a seroprevaléncia encontrada foi sobretudo, resultado da infegéo

natural uma vez que poucos individuos, nestas idades, tiveram oportunidade de ser vacinados.

Por ultimo, refere-se que os valores de seroprevaléncia observada, nos jovens entre 0s 15 e 0os 19 anos, devem
ser monitorizados e alvo de estudos adicionais que clarifiguem as causas do observado, de forma a evitar-se a

ocorréncia de surtos e a circulagéo do virus na comunidade.
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Virus da poliomielite

A proporgéao de individuos, entre 0s 2 e 0s 14 anos, com anticorpos neutralizantes, para os virus da poliomielite
tipo 1 ou tipo 3, foi, globalmente, superior a 90%. No entanto, nas criangas com primo-vacinagao (2-4 anos)
a proporcao de seropositivos foi inferior a 90% para ambos 0s serotipos. Nas criancas mais velhas, que
potencialmente ja terdo levado a dose de reforco, a proporcdo de seropositivos foi superior a 95% para cada
um dos serotipos. A diferenca observada, na proporgao de criangcas com anticorpos, entre este grupo € o dos

2-4 anos tem significado estatistico comprovado.

A proporcao de individuos seropositivos simultaneamente para o serotipo 1 e 3 foi, globalmente, de 89,5%.
A menor proporcéao de individuos duplamente seropositivos, observou-se, igualmente, nas criancas entre
0s 2 e 0s 4 anos (71,8%), sendo esta proporcao superior a 90% nos restantes grupos etérios. As diferencas
observadas nos valores de seroprevaléncia entre o grupo etario dos 2 aos 4 anos e os restantes grupos tém

também significado estatistico comprovado.

Os resultados obtidos neste estudo revelam que nos grupos etarios mais velhos os valores de seroprevaléncia
estimados estdo acima dos 95%, contudo nas criangcas mais novas (2-4 anos) as menores seroprevaléncia
estimadas merecem reflexao e estudos adicionais, que clarifiquem as causas dos valores de seroprevaléncia

observados.

Virus da rubéola

A proporcao de individuos com nivel de anticorpos protetor contra a rubéola foi superior a 90% em todos os
grupos etarios, com excecgao dos jovens entre os 15 e os 19 anos. Com excecéo deste grupo (15-19 anos)
nao se registaram diferencas relevantes entre os grupos etéarios cobertos pelo PNV e os que desenvolveram
imunidade natural por contacto com o virus selvagem. Os resultados deste estudo, com excecédo do grupo
etario anteriormente referido (15-19 anos), estdo de acordo com o esperado, tendo em atencéo a cobertura
vacinal, a eficacia da vacina contra a rubéola e a facil circulagdo natural do virus na comunidade no periodo
que antecedeu a introducdao da VASPR no PNV. Apesar da elevada proporgédo de individuos imunizados
contra a rubéola, os valores de seroprevaléncia observada nos jovens entre os 15 e os 19 anos, devem ser
monitorizados e alvo de estudos adicionais que clarifiquem as causas do observado, de forma a garantir

imunidade de grupo em todos 0s grupos etarios e o sucesso na eliminacao da doenga.

Virus do sarampo

A proporcéo de individuos seropositivos para o virus sarampo, entre os 10 e 0s 44 anos, foi menor do que a

observada no ISN 2001-2002, nado existindo imunidade de grupo nestes grupos etarios.

A maior proporc¢ao de individuos imunizados contra 0 sarampo ocorreu nas criangas entre 0s 2 e 0s 9 anos
(>95%) e nos adultos com idade igual ou superior a 45 anos. Ao primeiro grupo pertencem as criancgas,
potencialmente, vacinadas com uma ou duas doses de VASPR de acordo com o previsto no PNV e ao segundo

os individuos que desenvolveram imunidade natural apos terem contraido a doenca.
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Nos grupos etarios mais velhos cobertos pelo PNV, observou-se um decréscimo progressivo na proporcao de
individuos seropositivos desde os 10 aos 29 anos sendo o0 grupo etario dos 20 aos 29 anos 0 que apresenta a

menor proporcao de individuos com anticorpos IgG (77,9%),

Os valores de seroprevaléncia encontrados no grupo etario 30-44 anos (91%) refletem a conjugagéo dos efeitos

da vacinacao e da resposta imunolégica natural apds a doenca.

Atendendo a elevada transmissibilidade do virus do sarampo os valores de seroprevaléncia encontrados nos
individuos com idades compreendidas entre os 10 e 0s 44 anos, devem ser monitorizados e alvo de estudos
adicionais que clarifiguem as causas do que se observou, de forma a assegurar a eliminacao do sarampo em

Portugal.
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ANEXO |  Documentacdo para recrutamento dos participantes

- Declaracao de consentimento informado e folha Informativa aos participantes menores de idade
- Declaracao de consentimento informado e folha Informativa aos participantes maiores de idade

- Critérios de exclusao do estudo
- Questionario anénimo e confidencial

ANEXO Il  Distribuicao da amostra planeada e estudada por grupo etario, NUTS Il e microrganismo

- Tabela 1. Distribuicdo da amostra planeada e estudada para Bordetella pertussis, por grupo etario e NUTS |l

- Tabela 2. Distribuicdo da amostra planeada e estudada para Clostridium tetani, por grupo etario e NUTS ||

- Tabela 3. Distribuicao da amostra planeada e estudada para Corynebacterium diphtheriae, por grupo etario e NUTS |l

- Tabela 4. Distribuicdo da amostra planeada e estudada para Haemophilus influenzae tipo b, por grupo etario e NUTS Il
- Tabela 5. Distribuicao da amostra planeada e estudada para VHA, por grupo etario e NUTS Il

- Tabela 6. Distribuicao da amostra planeada e estudada para VHB, por grupo etario e NUTS ||

- Tabela 7. Distribuicdo da amostra planeada e estudada para o virus da parotidite epidémica, por grupo etario e NUTS |l
- Tabela 8. Distribuicdo da amostra planeada e estudada para o virus da poliomielite, por grupo etario e NUTS Il

- Tabela 9. Distribuicdo da amostra planeada e estudada para o virus da rubéola, por grupo etario e NUTS ||

- Tabela 10. Distribuicao da amostra planeada e estudada para o virus do sarampo, por grupo etario e NUTS I

ANEXO IIl  Tabela adicional com resultados de Bordetella pertussis

- Tabela 1. Distribuicdo dos individuos por categoria de concentracdo de anticorpos IgG para a toxina pertlssica, por
grupo etario, sexo e NUTS ||
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ANEXO | Documentacéo para recrutamento dos participantes
= Declaragé&o de consentimento informado

institito_Nacional de Salde

¢ REPGBLICA Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, I.P. Doutor Ricardo Jorge

a PORTUGUESA Av. Padre Cruz | 1649-016 Lisboa | Portugal | wwwinsapt info@insa.min-saude.pt
SAUDE tel.: (+351) 217 519 200 fax: (+351) 217 526 400

DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO

Considerando a “Declaracdo de Helsinquia” da Associagdo Médica Mundial

(Helsinquia 1964; Téquio 1975; Veneza 1983; Hong Kong 1989; Somerset West 1996 e Edimburgo 2000)

Designacéo do Estudo/Projeto: " Inquérito Serolégico Nacional 2015/2016 para agentes incluidos no Plano Nacional de
Vacinacdo (PNV) e para outros agentes infeciosos de impacto na Saude Publica”

Eu, abaixo-assinado, (nome completo)

responsavel pelo menor (home completo)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, , compreendi a explicacdo que me foi fornecida, verbalmente e por escrito (no verso), acerca do estudo
que se tenciona realizar, bem como do modo como irei participar. Foi-me dada oportunidade de fazer todas as perguntas que
julguei necessarias, e para todas obtive resposta satisfatoria.

Tomei conhecimento de que, de acordo com as recomendag¢des da Declaracdo de Helsinquia, a informacdo que me foi
prestada versou os objetivos, os métodos e os beneficios previstos nesta participacdo. Fui questionado se pretendia ser
contactado pelo médico que prescreveu as andlises no caso de serem obtidos resultados relevantes para o seu estado de
saude, tendo concordado com o procedimento programado a seguir, do modo e por quem serei informado. Mais, foi-me
afirmado que tenho o direito de recusar a sua participacao no estudo, sem que tal cause prejuizo na assisténcia que

lhe é prestada.

Foi-me dado todo o tempo de que necessitei para refletir sobre esta proposta de participacao.
Nestas circunstancias, decido livremente aceitar que participe neste estudo tal como me foi apresentado pelo profissional

de saude.

Desejo ser contactado(a) se forem obtidos resultados relevantes para o seu estado de Saude:
Ndo [] Sim []

Local: Data: / /

Assinatura do responsdvel pelo participante:

O técnico que procedeu a colheita:

Nome:

Assinatura:

(a presente declaragao sera mantida em arquivo confidencial sob responsabilidade do laboratério parceiro no estudo, sendo a sua consulta
restrita a pessoas autorizadas integradas na equipa de investigagao)

INSA-IM60_04 Pag. 1de 1
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ANEXO | Documentacéo para recrutamento dos participantes
= Folha Informativa aos participantes menores de idade

institito_Nacional de Salde

Doutor Ricardo Jorge

Folha de Informagao ao Participante Qgﬁ-?nts
(Menores)

INQUERITO SEROLOGICO NACIONAL 2015-2016

O que é e para que serve.

Portugal tem desde 1965 o Programa Nacional de Vacinacdo com o qual se pretende proteger a populacdo contra algumas
doencas graves causadas por microrganismos (virus ou bactérias).

De tempos a tempos, é preciso saber se as pessoas vacinadas estdo realmente protegidas contra as doencgas que as vacinas
pretendem evitar. Este conhecimento é essencial para escolher quais as vacinas que devem fazer parte do Programa Nacional
de Vacinacdo bem como a idade em que devem ser administradas e o numero de doses mais adequado. Esta avaliacao é
especialmente importante no que se refere as criangas. Para saber se as pessoas estao protegidas contra as doencas para
as quais foram vacinadas é preciso fazer uma analise ao sangue, em que se verifica se existem anticorpos, que sao uma forma
de defesa do nosso organismo que nos protege contra virus e bactérias. A este processo chama-se avaliar o “estado imunitario
da populacao”.

Assim o Instituto Nacional de Saude, Dr. Ricardo Jorge, IP estd a realizar um Inquérito Serolégico Nacional para conhecer
o estado imunitario da populacdo. As colheitas de sangue para estes estudos realizar-se-do durante o ano de 2015. O
Laboratério onde esté a fazer anélises é um dos centros que colabora neste projeto.

O que implica a participacao do menor (por quem é responsavel)

Como o menor (por quem é responsavel) vem fazer analises pedidas pelo seu médico, podera contribuir de uma maneira facil
para este estudo, ndo sendo necessario fazer colheitas especiais, autorizando apenas que lhe seja tirado um pouco mais de
sangue (é mesmo muito pouco) para estudarmos os anticorpos que as vacinas ou as infe¢des originaram. A quantidade de
sangue colhida a mais ndo Ihe causa qualquer dano. A participacao é voluntaria e ndo envolve qualquer pagamento de parte a
parte. No entanto, s6 poderd participar neste estudo se, apos ler esta informacdo e se ndo tiver duvidas, der o seu
consentimento por escrito.

Beneficios da participacao

Os beneficios incluem a aquisicdo de conhecimentos sobre a protecao individual de cada participante bem como o estado
imunitario da populacao decorridos 50 anos ap6s a implementacdo do Plano Nacional de Vacinacéo.

Garantimos a confidencialidade dos dados de identificacdo e o anonimato nos resultados obtidos pois quem realiza as
analises e avalia os resultados ndo tem conhecimento da identificacdo do participante.

Informamos que este estudo teve a aprovacao da Comissao de Etica para a Satde do Instituto Nacional de Saude, Dr. Ricardo
Jorge, IP e da Comissao Nacional de Protecdo de Dados.

Muito gratos pela sua colaboracdo, agradecemos desde ja a sua disponibilidade.
Paula Palminha
paula.palminha@insa.min-saude.pt

(Coordenadora do Inquérito Serolégico Nacional 2015-2016)

144



Inquérito Seroldgico Nacional 2015-2016 — Doencas Evitaveis por Vacinacao

ANEXO | Documentacgéo para recrutamento dos participantes
= Folha Informativa aos participantes maiores de idade

institito_Nacional de Saude

Doutor Ricardo Jorge

ICELAND
LIECHTENSTEIN
NORWAY

Folha de Informacgao ao Participante grants
INQUERITO SEROLOGICO NACIONAL 2015-2016

O que é e para que serve

Portugal tem desde 1965 o Programa Nacional de Vacinacdo (PNV) com o qual se pretende proteger a populagdo contra
algumas doencas graves causadas por microrganismos (virus ou bactérias). De tempos a tempos, é preciso saber se as pessoas
vacinadas estdo realmente protegidas contra as doencas que as vacinas pretendem evitar. Este conhecimento é essencial para
escolher quais as vacinas que devem fazer parte do Programa Nacional de Vacina¢do, bem como a idade em que devem ser
administradas e o numero de doses mais adequado. Para saber se as pessoas estdo protegidas contra as doencas para as quais
foram vacinadas é preciso fazer uma analise ao sangue, para verificar se existem anticorpos, que sdao uma forma de defesa do
Nnosso organismo que nos protege contra virus e bactérias. A este processo chama-se avaliar o “estado imunitario da
populagao”.

Paralelamente, existem algumas doencas infeciosas de grande impacto na Satde Publica, como a infecdo VIH/SIDA, a hepatite
C, a sifilis e a infecdo por Clamidia para as quais é necessario melhorar a prevencao e o diagndstico precoce. Todas estas
doencas podem ter longos periodos em que ndo causam qualquer sintoma mas todas sao transmissiveis e, mais cedo ou mais
tarde, terdo um grande impacto na vida de quem as contraiu. E por isso importante recolher informagdo nacional atualizada,
nomeadamente, conhecer qual a percentagem de pessoas que sdo portadoras destas infe¢des sem o saber. Para isso também
é apenas necessario fazer analises ao sangue (infecdo VIH/SIDA, hepatite C e sifilis) e a urina (infe¢do por Clamidia).

Assim o Instituto Nacional de Satide, Dr. Ricardo Jorge, IP esta a realizar um Inquérito Serolégico Nacional para conhecer
o estado imunitario da populagdo e um estudo paralelo para avaliar a prevaléncia das infe¢ées acima indicadas. Os estudos
sdo independentes pelo que poderd optar por participar sé num deles ou em ambos O Laboratdrio onde esta a fazer analises
é um dos centros que colabora neste projeto.

O que implica a sua participacao

Como vem fazer andlises pedidas pelo seu médico, podera contribuir de uma maneira facil para este estudo, ndo sendo
necessario fazer colheitas especiais, autorizando apenas que |he seja tirado um pouco mais de sangue (¢ mesmo muito pouco)
para estudarmos os anticorpos que as vacinas ou as infecées originaram. A quantidade de sangue colhida a mais néao lhe
causa qualquer dano. Ao optar por participar nos dois estudos autoriza também que seja utilizada parte da urina que recolheu
para as suas analises, o que ndo ira interferir no seu resultado.

A participacao é voluntaria e nao envolve qualquer pagamento de parte a parte. No entanto, s6 podera participar neste(s)
estudo(s)o se, apos ler esta informacdo e se ndo tiver duvidas, der o seu consentimento por escrito (verso da folha).

Beneficios da participacao

Estes beneficios incluem a satisfagdo pessoal de contribuir para o conhecimento do estado imunitario da populagéo residente
no nosso pais, decorridos 50 anos da implementacao do Plano Nacional de Vacinacdo e, adicionalmente, para o conhecimento
sobre a disseminacdo na mesma populacdo de outras doencas transmissiveis. Esse conhecimento tem um elevado valor para a
Saude Publica nacional. A participagdo no estudo sobre as outras infe¢des permitird ainda, aos participantes que desejem ser
contactados, o conhecimento precoce da infe¢do, quando presente, com consequentes ganhos para a saude quer a nivel
individual quer a nivel da comunidade.

Garantimos a confidencialidade dos dados de identificacdo e o anonimato nos resultados obtidos pois quem realiza as
analises e avalia os resultados nao tem conhecimento da identificagcdo do participante.

Informamos que este estudo teve a aprovacao da Comissdo de Etica para a Satde do Instituto Nacional de Saude, Dr. Ricardo
Jorge, IP e da Comissdo Nacional de Protecéo de Dados.

Muito gratos pela sua colaboragdo, agradecemos desde ja a sua disponibilidade.

Paula Palminha
paula.palminha@insa.min-saude.pt

(Coordenadora do Inquérito Serolégico Nacional 2015-2016)
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ANEXO | Documentacéo para recrutamento dos participantes
= Critérios de exclusao do estudo
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Inquérito Seroldgico Nacional 2015-2016

para agentes incluidos no Plano Nacional de Vacinagdo e para agentes infeciosos de impacto negativo na Saude Publica

Critérios de Exclusao

RESIDENCIA

1. E residente em Portugal?

OO ¢
OO &

2. Nos ultimos 12 meses residiu continuamente em Portugal?

DOENCGCAS PRE-EXISTENTES

3. Foi vacinado nas ultimas 3 semanas?

4. Levou transfusdo de sangue nos ultimos 6 meses?

5. Fez tratamento com corticoides injetaveis ou por via oral no ultimo més?
6. Fez outra terapéutica imunossupressora nos ultimos 3 meses?

7. Teve febre associada a uma doenga infecciosa nos ultimos 15 dias?

8. Tem alguma doenga de sangue?

9.Tem alguma doenca que lhe provoque imunodeficiéncia?

10. Tem doenga hepatica crdnica?

11. Tem alguma doenga oncoldgica?

I I A A O I O A
I I A A O I O A

12. Foi submetido a um transplate de orgdo(s)?

Estes dados nunca constardao de uma base de dados nem serao divulgados.

A PREENCHER PELO INSA
Foram colhidos produtos bioldgicos para:

1. Doengas evitaveis por vacinacio ]

2. Outras doengas transmissiveis |:|
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ANEXO | Documentacéo para recrutamento dos participantes
= Questionario anénimo e confidencial

/‘5 ISN e Q- B9 soment
eea MNSTERO 0A saUDE
grants

Inquérito Seroldgico Nacional 2015/2016
para agentes incluidos no Plano Nacional de Vacinagdo e para agentes infeciosos de impacto negativo na Saude Publica

nsttuo_Nacional de Saude

3 Tt

(area reservada ao Laboratdrio que processou a colheita da amostra para a codificagdo do participante - colagem de etiquetas)

Questionario Anénimo e Confidencial

|. DADOS DEMOGRAFICOS

1. Sexo: Masculino [ | Feminino [ |
2.Datadenascimento: [ | |/[ [ ]/
dd mm ano
3.Concelhoderesidéncia [ [ [ [ [ [ [[ [T [T T TTITTTTITITTITTITT]
4. Nacionalidade (Pais): Portugal D Outro D
5. Naturalidade (Pais): Portugal D Outro D
(passar a quest&o 8.) (passar as questdes 6. e 7.)

6. Pais de nascimento: [TTTTITTTITTITITITITITIT]
7. Ano de chegada a Portugal: [TTT1]
1. DADOS SOCIAIS E ECONOMICOS
8. Qual o numero de pessoas que compde o seu agregado familiar? D] Pessoas
9. Em que tipo de alojamento vive?

Casa ou apartamento || Quarto ou Penséio | ] Outro [ ]

(passar a questdo 10.) (passar a questdo 11.) (passar a questdo 11.)

10. Indique qual o niimero de assoalhadas da sua residéncia .
(ndo conte com casas de banho e cozinha)

Uma [ ] Duas a quatro [ | Cinco ou mais ||

11. Como define a sua situacdo laboral:

Tem trabalho estavel | | Tem trabalho temporario | |  Estd desempregado [ | Esta reformado | |

Nunca teve trabalho remunerado [ | E estudante [ |
1ll. DADOS EDUCACIONAIS

12. Qual o nivel de escolaridade mais elevado que frequentou/se encontra a frequentar:

Ndo frequentou escola

12 Ciclo/ Primaria

29 Ciclo/ 62 ano escolaridade / Ciclo preparatério
32 Ciclo/ 92 ano escolaridade/ 52 ano do Liceu
Secundario/ 122 ano/ Curso complementar do Liceu
Ensino universitario (qualquer grau)

Do

Completou o questionario, obrigado pela sua participagdo.

A Equipa do Projeto
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ANEXO Il Distribuicdo da amostra planeada e estudada por grupo etario, NUTS Il e microrganismo

Tabela 1. Distribuicdo da amostra planeada e estudada para Bordetella pertussis, por grupo etario e NUTS |l

NUTS Il

Gru(zﬁ:St)ério Amostra Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Acores
Planeada (P) 50 50 50 50 50 50 50
2-4 Estudada (E) 45 32 50 22 29 0 26
(E-P) -5 -18 0 -28 -21 -50 -24
Planeada (P) 75 75 75 75 75 75 75
o9 Estudada (E) 75 75 75 53 69 1 64
(E-P) 0 0 0 22 -6 -74 -11
Planeada (P) 58 58 58 58 58 58 58
10-14 Estudada (E) 58 58 58 49 58 7 56
(E-P) 0 0 0 -9 0 -51 %)
Planeada (P) 77 77 77 77 77 77 77
1919 Estudada (E) 77 77 77 51 66 10 73
(E-P) 0 0 0 -26 -11 -67 -4
Planeada (P) 56 56 56 56 56 56 56
20-29 Estudada (E) 56 56 56 55 56 49 56
(E-P) 0 0 0 g 0 -7 0
Planeada (P) 42 42 42 42 42 42 42
80-44 Estudada (E) 42 42 42 42 42 42 42
(E-P) 0 0 0 0 0 0 0
Planeada (P) 64 64 64 64 64 64 64
fomot Bstudaceg 64 64 64 64 61 60 64
(E-P) 0 0 0 0 -3 -4 0
Planeada (P) 73 73 73 73 73 73 73
o Estudada (E) 73 73 73 73 73 71 73
(E-P) 0 0 0 0 0 -2 0
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ANEXO Il Distribuicdo da amostra planeada e estudada por grupo etario, NUTS Il e microrganismo

Tabela 2. Distribuicao da amostra planeada e estudada para Clostridium tetani, por grupo etario e NUTS |l

NUTS II
Gru(zﬁ:;)arlo Amostra Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Acores

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

2-4 Estudada (E) 46 32 89 22 29 0 26
(E-P) 17 -31 26 -41 -34 -63 -37

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

5-9 Estudada (E) 101 96 111 53 69 1 64
(E-P) 38 33 48 -10 6 -62 1

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

10-14 Estudada (E) 63 63 63 49 63 7 59
(E-P) 0 0 0 14 0 -56 -4

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

15-19 Estudada (E) 63 63 63 51 59 10 63
(E-P) 0 0 0 12 -4 -53 0

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

20-29 Estudada (E) 63 61 63 59 63 52 63
(E-P) 0 -2 0 -4 0 1 0

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

30-44 Estudada (E) 63 63 63 63 63 61 63
(E-P) 0 0 0 0 0 -2 0

Planeada (P) 39 39 39 39 39 39 39

45-54 Estudada (E) 39 39 39 39 39 39 39
(E-P) 0 0 0 0 0 0 0

Planeada (P) 70 70 70 70 70 70 70

55+ Estudada (E) 70 70 70 70 70 69 70
(E-P) 0 0 0 0 0 -1 0
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ANEXO Il Distribuicdo da amostra planeada e estudada por grupo etario, NUTS Il e microrganismo

Tabela 3. Distribuicao da amostra planeada e estudada para Corynebacterium diphtheriae, por grupo etario e NUTS Il

NUTS Il
GruFac;]g;?no Amostra Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Acgores

Planeada (P) 34 34 34 34 34 34 34

2-4 Estudada (E) 34 30 34 22 26 0 25
(E-P) 0 -4 0 12 -8 -34 -9

Planeada (P) 49 49 49 49 49 49 49

5-9 Estudada (E) 49 49 49 49 49 1 49
(E-P) 0 0 0 0 0 -48 0

Planeada (P) 41 41 41 41 41 41 41

10-14 Estudada (E) 41 41 41 41 41 7 41
(E-P) 0 0 0 0 0 -34 0

Planeada (P) 80 80 80 80 80 80 80

15-19 Estudada (E) 80 80 80 51 68 10 74
(E-P) 0 0 0 -29 12 -70 -6

Planeada (P) 80 80 80 80 80 80 80

20-29 Estudada (E) 80 69 80 67 73 57 80
(E-P) 0 -1 0 13 7 -23 0

Planeada (P) 83 83 83 83 83 83 83

30-44 Estudada (E) 83 83 83 78 83 72 83
(E-P) 0 0 0 -5 0 -11 0

Planeada (P) 82 82 82 82 82 82 82

G- Estudada (E) 82 78 82 76 70 69 82
(E-P) 0 -4 0 -6 -12 -13 0

Planeada (P) 79 79 79 79 79 79 79

55 + Estudada (E) 79 79 79 79 79 73 79
(E-P) 0 0 0 0 0 -6 0
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ANEXO Il Distribuicdo da amostra planeada e estudada por grupo etario, NUTS Il e microrganismo

Tabela 4. Distribuicdo da amostra planeada e estudada para Haemophilus influenzae tipo b, por grupo etario e NUTS ||

NUTS Il
Gru(;;(;:st)arlo Amostra Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Acores

Planeada (P) 82 82 82 82 82 82 82

2-4 Estudada (E) 46 32 82 22 29 0 26
(E-P) -36 -50 0 -60 -53 -82 -56

Planeada (P) 81 81 81 81 81 81 81

5-9 Estudada (E) 81 81 81 53 69 1 64
(E-P) 0 0 0 -28 -12 -80 17

Planeada (P) 81 81 81 81 81 81 81

10-14 Estudada (E) 81 81 81 49 81 7 67
(E-P) 0 0 0 -32 0 -74 14

Planeada (P) 73 73 73 73 73 73 73

15-19 Estudada (E) 73 73 73 51 64 10 70
(E-P) 0 0 0 -22 -9 -63 =3

Tabela 5. Distribuicdo da amostra planeada e estudada para VHA, por grupo etario e NUTS |l

NUTS II
Gru(zﬁoest)a\rlo Amostra Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Acores

Planeada (P) 39 39 39 39 39 39 39

2-4 Estudada (E) 39 32 39 22 29 0 26
(E-P) 0 7 0 17 -10 -39 -13

Planeada (P) 58 58 58 58 58 58 58

5-9 Estudada (E) 58 58 58 53 58 1 56
(E-P) 0 0 0 -5 0 -57 2

Planeada (P) 33 33 33 33 33 33 33

10-14 Estudada (E) 33 33 33 33 33 7 33
(E-P) 0 0 0 0 0 -26 0

Planeada (P) 62 62 62 62 62 62 62

15-19 Estudada (E) 62 62 62 51 59 10 62
(E-P) 0 0 0 -1 -8 -52 0

Planeada (P) 83 83 83 83 83 83 83

20-29 Estudada (E) 83 71 83 69 74 57 83
(E-P) 0 -12 0 -14 -9 -26 0

Planeada (P) 62 62 62 62 62 62 62

30-44 Estudada (E) 62 62 62 62 62 61 62
(E-P) 0 0 0 0 0 -1 0

Planeada (P) 28 28 28 28 28 28 28

45-54 Estudada (E) 28 28 28 28 28 28 28
(E-P) 0 0 0 0 0 0 0

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

55 + Estudada (E) 63 63 63 63 63 63 63
(E-P) 0 0 0 0 0 0 0
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ANEXO Il Distribuicdo da amostra planeada e estudada por grupo etario, NUTS Il e microrganismo

Tabela 6. Distribuicao da amostra planeada e estudada para VHB, por grupo etario e NUTS I

NUTS Il
o G Amostra Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Acores
(anos)
Planeada (P) 74 74 74 74 74 74 74
2-4 Estudada (E) 45 32 74 22 29 0 26
(E-P) -29 -42 0 -52 -45 -74 -48
Planeada (P) 81 81 81 81 81 81 81
5-9 Estudada (E) 81 81 81 53 68 1 63
(E-P) 0 0 0 -28 -13 -80 -18
Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63
10-14 Estudada (E) 63 63 63 49 63 7 59
(E-P) 0 0 0 -14 0 -56 -4
Planeada (P) 47 47 47 47 47 47 47
15519 Estudada (E) 47 47 47 47 47 10 47
(E-P) 0 0 0 0 0 -37 0
Planeada (P) 82 82 82 82 82 82 82
20-29 Estudada (E) 82 70 82 68 74 57 82
(E-P) 0 A2 0 -14 -8 -25 0
Planeada (P) 71 71 71 71 71 71 71
30-44 Estudada (E) 71 71 71 71 71 66 71
(E-P) 0 0 0 0 0 -5 0
Planeada (P) 48 48 48 48 48 48 48
45-54 Estudada (E) 48 48 48 48 48 48 48
(E-P) 0 0 0 0 0 0 0
Planeada (P) 43 43 43 43 43 43 43
55 + Estudada (E) 43 43 43 43 43 43 43
(E-P) 0 0 0 0 0 0 0

153



Inquérito Seroldgico Nacional 2015-2016 — Doencas Evitaveis por Vacinacao

ANEXO Il Distribuicdo da amostra planeada e estudada por grupo etario, NUTS Il e microrganismo

Tabela 7. Distribuicdo da amostra planeada e estudada para o virus da parotidite epidémica, por grupo etario e NUTS |l

NUTS Il
t, . . . i
Gru(z(r)]:s)arlo Amostra Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Acores

Planeada (P) 68 68 68 68 68 68 68

2-4 Estudada (E) 46 32 68 22 29 0 26
(E-P) -22 -36 0 -46 -39 -68 -42

Planeada (P) 61 61 61 61 61 61 61

5-9 Estudada (E) 61 61 61 53 61 1 58
(E-P) 0 0 0 -8 0 -60 -3

Planeada (P) 52 52 52 52 52 52 52

10-14 Estudada (E) 52 52 52 49 52 7 52
(E-P) 0 0 0 -3 0 45 0

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

-ile Estudada (E) 63 63 63 51 59 10 63
(E-P) 0 0 0 -12 -4 -53 0

Planeada (P) 45 45 45 45 45 45 45

20-29 Estudada (E) 45 45 45 45 45 44 45
(E-P) 0 0 0 0 0 -1 0

Planeada (P) 59 59 59 59 59 59 59

30-44 Estudada (E) 59 59 59 59 59 59 59
(E-P) 0 0 0 0 0 0 0

Planeada (P) 28 28 28 28 28 28 28

45-54 Estudada (E) 28 28 28 28 28 28 28
(E-P) 0 0 0 0 0 0 0

Planeada (P) 34 34 34 34 34 34 34

o 4 Estudada (E) 34 34 34 34 34 34 34
(E-P) 0 0 0 0 0 0 0
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ANEXO Il Distribuicdo da amostra planeada e estudada por grupo etario, NUTS Il e microrganismo

Tabela 8. Distribuicao da amostra planeada e estudada para o virus da poliomielite, por grupo etario e NUTS |l

Virus da poliomielite tipo 1

NUTS I
Gru(zﬁjst)arlo Amostra Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Acores

Planeada (P) 22 22 22 22 22 22 22

2-4 Estudada (E) 22 22 22 21 20 0 19
(E-P) 0 0 0 - 2 -22 -8

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

5-9 Estudada (E) 63 62 63 53 63 1 58
(E-P) 0 8 0 -10 0 -62 -5

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

10-14 Estudada (E) 63 62 63 49 63 7 59
(E-P) 0 S 0 -14 0 -56 -4

Virus da poliomielite tipo 3

NUTS Il
Gru(zﬁ(;est)ano Amostra Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Acgores

Planeada (P) 51 51 51 51 51 51 51

2-4 Estudada (E) 44 32 51 22 29 0 26
(E-P) -7 -19 0 -29 -22 -51 -25

Planeada (P) 51 51 51 51 51 51 51

5-9 Estudada (E) 51 51 51 51 51 1 51
(E-P) 0 0 0 0 0 -50 0

Planeada (P) 72 72 72 72 72 72 72

10-14 Estudada (E) 72 72 73 49 72 7 63
(E-P) 0 0 1 -23 0 -65 -9
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ANEXO Il Distribuicdo da amostra planeada e estudada por grupo etario, NUTS Il e microrganismo

Tabela 9. Distribuicdo da amostra planeada e estudada para o virus da rubéola, por grupo etario e NUTS Il

NUTS Il
Gru(gﬁoest)arlo Amostra Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Acores

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

2-4 Estudada (E) 46 32 63 22 29 0 26
(E-P) 17 -31 0 -41 -34 -63 -37

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

5-9 Estudada (E) 63 63 63 53 63 1 59
(E-P) 0 0 0 -10 0 -62 -4

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

10-14 Estudada (E) 63 63 63 49 63 7 59
(E-P) 0 0 0 -14 0 -56 -4

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

15-19 Estudada (E) 63 63 63 51 59 10 63
(E-P) 0 0 0 12 4 -53 0

Planeada (P) 22 22 22 22 22 22 22

20-29 Estudada (E) 22 22 22 22 22 22 22
(E-P) 0 0 0 0 0 0 0

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

30-44 Estudada (E) 63 63 63 63 63 62 63
(E-P) 0 0 0 0 0 -1 0

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

45-54 Estudada (E) 63 63 63 63 60 59 63
(E-P) 0 0 0 0 -3 -4 0

Planeada (P) 21 21 21 21 21 21 21

55 + Estudada (E) 21 21 21 21 21 21 21
(E-P) 0 0 0 0 0 0 0
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ANEXO Il Distribuicdo da amostra planeada e estudada por grupo etario, NUTS Il e microrganismo

Tabela 10. Distribuicdo da amostra planeada e estudada para o virus do sarampo, por grupo etario e NUTS I

NUTS Il
Gru(zz:st)ano Amostra Norte Centro Lisboa Alentejo Algarve RA Madeira RA Acores

Planeada (P) 33 33 33 33 33 33 33

2-4 Estudada (E) 33 30 33 22 25 0 24
(E-P) 0 -3 0 -1 -8 -33 -9

Planeada (P) 18 18 18 18 18 18 18

5-9 Estudada (E) 18 18 18 18 18 1 18
(E-P) 0 0 0 0 0 17 0

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

10=14 Estudada (E) 69 68 70 49 67 7 61
(E-P) 6 5 7 -14 4 -56 2

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

15-19 Estudada (E) 85 85 85 51 62 10 68
(E-P) 22 22 22 -12 g -53 5

Planeada (P) 74 74 74 74 74 74 74

20-29 Estudada (E) 74 57 85 55 61 49 85
(E-P) 0 47 11 -19 =18 -25 11

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

30-44 Estudada (E) 63 63 63 63 63 61 63
(E-P) 0 0 0 0 0 2 0

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

45-54 Estudada (E) 63 63 63 63 60 59 63
(E-P) 0 0 0 0 3 4 .

Planeada (P) 63 63 63 63 63 63 63

55+ Estudada (E) 63 63 63 63 63 63 63
(E-P) 0 0 0 0 0 0 0
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ANEXO Il Tabela adicional com resultados de Bordetella pertussis

Tabela 1. Distribuicdo dos individuos por categoria de concentracao de anticorpos IgG para a toxina pertussica, por grupo etario, sexo e NUTS |l

anbu

-G10Z 1euoideN 0216910495 011

.

e1Ing sedusoq — 9107

A Jod sian

.

oeoeulde

Sexo
- — Total
Masculino Feminino
<40 Ul/mL 40 - 100 UI/mL >100 UI/mL <40 Ul/mL 40 - 100 Ul/mL >100 Ul/mL <40 Ul/mL 40 - 100 Ul/mL >100 Ul/mL
Grupo etario

NUTS I (anos) n% 1C95% n % 1C95% n% 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95%
2-4 22 957 [74.8; 99,4] 1 43 [0.6: 25,2] 0 00  [0,0;14,8) 21 95,5 [73,8; 99,4] 0 0,0 0,0; 15,4] 1 4.5 [0.6; 26,2] 43 956  [83,9; 98,9 1 2,2 0,3; 14,2] 1 2,2 0,3; 14,1]
5-9 34 895 [75.1; 96,0] 3 7.9 [2,6; 21,8] 1 26 [0.4:16,5] 36 978 [83,1; 99,6] 1 2,7 [0.4; 16,9] 0 0,0 0.0; 9,5] 70 93,3 [84,9;97.2) 4 5.3 [2,0; 13,4] 1 1.3 [0.2; 8,9]
10- 14 27 931 76,2; 98,3] 1 3.4 1 34 [0520,8] 29 1000  [88,1; 100,0] 0 0,0 [0,0; 11,9] 0 0,0 [0,0; 11,9] 56 96,5 (87,0 99,1] 1 18 [0.2; 11,5] 1 1.8 [0,2; 11,5]
15-19 34 895 [75.1; 96,0] 4 10,5 0 0,0 [0,0;9,3] 37 949 81,7, 98,7] 2 51 [1,3;18,3] 0 0,0 0.0; 9,0] 71 92,1 83,5 96,4] 6 7.9 [3,6: 16,5 0 0,0 [0.0; 4,7]
NORTE 20-29 25 89,3 [71,5: 96,5] 2 71 [1.8; 24,5] 1 36 [0,5214] 28 1000  [87.7:100,0] 0 0,0 [0,0; 12,3] 0 0,0 [0,0; 12,3] 53 946  [84,6;98,3] 2 3,6 [0,9; 13,3] 1 1.8 [0.3; 11,7]
30 - 44 20 952  [72,8;99,3] 0 0,0 [0,0; 16,1] 1 48 [07;27,2) 20 952 [72,8; 99,3] 1 48 [0.7; 27,2] 0 0,0 [0,0; 16,1] 40 952 [82,8;98,8] 1 25 0,3; 15.,6] 1 2,3 0,3; 14,5]
45-54 30 938  [78,2;984] 2 6.3 0 00  [0,0;10,9] 31 96,9 [80.9; 99,6] 1 31 0.4; 19,1] 0 0,0 [0,0; 10,9] 61 954 [86.6; 98,5] 3 4.6 [1,5; 13,4] 0 0,0 0.0; 5,6]
55+ 32 889 (73,9958 2 5,6 2 56 [14;19,7) 36 973 [83,1: 99,6] 1 2,7 [0.4; 16,9] 0 0,0 0,0; 9,5] 68 936  [85,4;97,3] 3 4,0 [1,3; 11,6] 2 2.4 0.6; 9,3]
[ Total | 224 916 [86,1;95,0] 15 4,9 [2,6: 9,0] 6 3,5 [1,4; 8,6] 238 97,0 192,3; 98,9] 6 2,9 [1,0;7,7] 1 0.1 0,0 0,7] 462 945  [91,2;96,5] 21 3,8 [2,2; 6,6] 7 1,7 [0,7; 4,2)
2-4 16 842  [60,8;94,8] 3 15,8 5.2: 39,2] 0 00  [0.0;17.6] 9 69,2 [40.9; 88,0] 3 231 [7.6: 52,2] 1 7.7 [1.1:89,1] 25 769  [58,7; 88,6] 6 19,3 8.9: 87,1] 1 38 [0.5; 22,3]
5-9 34 919 [77.7; 97,4] 3 8.1 [2,6;22,3] 0 0,0 [0.0; 9,5] 37 974 83,5; 99,6] 1 26 [0.4; 16,5] 0 0,0 0.0; 9,3] 7 946 (86,4 97.9] 4 54 2,1 13,6] 0 0,0 0,0; 4,8]
10- 14 29 1000  [88,1;100,0] O 0,0 [0,0; 11,9] 0 00  [0,0;119] 28 96,6 [79.2; 99,5] 1 3.4 [0.5; 20,8] 0 0,0 [0,0; 11,9] 57 98,3  [89,1;99,8] 1 1,7 [0.2; 10,9] 0 0,0 0,0; 6,1]
15-19 36 94,7 81,2;98,7] 2 5,3 [1,3; 18,8] 0 0,0 [0,0;9,3] 39 1000  [91,0;100,0] 0 0,0 [0.0; 9,0] 0 0,0 0.0; 9,0] 75 973 [89,9;99,3] 2 2,7 [0.7:10,1] 0 0,0 [0.0; 4,7]
CENTRO 20-29 24 857 [67.5; 94,5] 4 14,3 5.5; 32,5 0 00  [0,0;12,3] 24 857 [67.5; 94,5] 3 10,7 3.5; 28,5 1 3,6 [0,5; 21,4] 48 857 (73,9927 7 12,5 6,1; 24,0] 1 1.8 [0,2; 11,5]
30 - 44 20 952 [72,8,99,3] 0 0,0 [0,0; 16,1] 1 48 (07 27,2) 20 952 [72.8; 99,3] 1 4.8 [0.7; 27,2] 0 0,0 [0,0; 16,1] 40 952  [82,8;98,8] 1 2,5 [0,3; 15.5] 1 2.3 [0.3; 14,6]
45- 54 30 938  [78,2;98,4] 2 6.3 0 00  [0,0;10,9] 32 1000  [89,1;100,0] 0 0,0 [0,0; 10,9] 0 0,0 [0,0; 10,9] 62 97,0  [88,8;99,2) 2 3,0 [0,8; 11,2] 0 0,0 0,0; 5,6]
55 + 32 889  [73,9;958 3 8.3 1 2,8 [0.4; 17,3] 31 83,8 68.3; 92,5] 6 16,2 [7.5:81,7] 0 0,0 0,0; 9,5] 63 86,0  [75.9; 92,3] 9 12,8 6,8; 22,8 1 1,2 [0.2;8,2]
( Total | 221 916 857,951 17 6,5 2 2,0 [0,5; 7,5] 220 90,3 [83,4; 94,5] 15 9,2 [5.1; 16,1] 2 0,5 [0.1;2,2] 441 90,9 [86,6;93,9] 32 7.9 [5.1; 12,0] 4 1,2 [0,4; 3,6]
2-4 22 880 68.7; 96,1] 2 8,0 [2,0; 27,0] 1 40 [0,6;23,6] 23 920 [73,0; 98,0] 2 8,0 [2,0; 27,0] 0 0,0 [0,0; 18,7] 45 89,9  [78,0; 95,8] 4 8,0 [3.0; 19,5] 1 21 0.3 13,2]
5-9 34 919 [77.7; 97,4] 2 54 [1.4;19,2] 1 27 [04:16,9] 35 921 [78,2; 97,4] 2 5.3 [1,3; 18,8] 1 2,6 [0.4; 16.5] 69 92,0  [83,3; 96,4 4 5.3 [2,0; 13,4] 2 27 [0,7;: 10,1]
10 - 14 29 1000  [88,1,100,0] 0 0,0 0,0; 11.,9] 0 00  [0,0;119] 28 96,6 [79.2; 99,5] 1 34 0,5; 20,8] 0 0,0 0,0; 11,9] 57 98,3  [89,1;99,8] 1 1,7 [0,2; 10,9] 0 0.0 0,0; 6,1]
— 15-19 37 974 [83.5; 99,6] 1 2,6 B 0 0,0 [0,0:9,3] 38 974 83,9; 99,6] 1 2,6 [0,4; 16,1] 0 0,0 0.0; 9,0] 75 97,4 [90,2;99,4] 2 2,6 [0,6: 9,8] 0 0,0 [0.0; 4,7]
al LISBOA 20-29 23 82,1 [63,6; 92,4] 4 14,3 1 3,6 [0,5; 21,4] 28 100,0 [87,7; 100,0] 0 0,0 [0,0; 12,3] 0 0,0 [0,0; 12,3] 51 91,2 [80,5; 96,3] 4 71 [2,7; 17,4] 1 1,8 [0,2; 11,5]
~o 30-44 20 952 [72,8;99,3] 1 48 0 00  [0.0;16,1] 20 952 [72,8; 99,3] 1 48 [0.7; 27,2] 0 0,0 [0,0; 16,1] 40 952  [82,8; 98,8 2 48 [1.2;17.2] 0 0,0 0,0; 8,4]
45- 54 29 90,6 [74,6;96,9] 1 31 0.4; 19,1] 2 63  [16:218 28 875 [71,0; 95,2] 4 12,5 [4.8; 29,0] 0 0,0 0,0 10,9] 57 89,0  [78,6:94,7] 5 8,1 3.4; 17,9] 2 3,0 0.7 11,1]
55 + 33 89,2 [74,5; 95,9] 4 10,8 [4.1; 25,5] 0 0,0 [0,0; 9,5] 35 972 82.7; 99,6] 0 0,0 [0,0; 9,7] 1 2,8 [0,4; 17,3] 68 93,8 [85,7; 97,4] 4 4.6 [1,7; 11,8] 1 1.6 [0,2; 10,4]
Total | 227 912 [857;94,7] 15 7.2 [4,0; 12,7 5 1.6 [0,6; 4,0] 235 953 [90,6; 97,7] 11 3,6 [1.7,7,5] 2 1,2 [0,2; 6,3] 462 93,4  [90,1;95,6] 26 5,3 [3,3; 8,3] 7 1.3 [0,5; 3,4]
2-4 12 1000  [73,5:1000] 0 0,0 0.0; 26,5 0 00  [0,0;26,5] 9 90,0 63.2; 98,6] 1 10,0 [1,4; 46,8] 0 0,0 0,0; 30,8 21 952  [72,6;99,3] 1 48 [0.7; 27,4] 0 0,0 [0.0; 15,4]
5-9 26 1000  [86.8;1000] 0O 0,0 [0,0; 18,2] 0 00  [0,0;13,2] 26 968 [77,9; 99,5] 1 3,7 [0,5: 22,1] 0 0,0 [0,0; 12,8] 52 982  [88,2:99,7] 1 18 [0,3; 11,8] 0 0,0 0.0; 6,7]
10- 14 22 917 (72,1, 97,9] 2 8.3 [2.1; 27,9] 0 00  [0,0;14,2) 24 96,0 [76,4; 99,4] 1 4,0 [0.6; 23,6] 0 0,0 [0,0; 13,7] 46 93,8 [82,4;98,0] 3 6,2 2,0; 17,6] 0 0,0 [0,0:7,2]
1519 28 92,0  [73,0;98,0] 2 8,0 [2,0; 27,0] 0 00  [0,0;13,7] 24 923 [73.9; 98,1] 2 7.7 [1,9; 26,1] 0 0,0 [0,0; 18,2] 47 92,1 [80.9; 97,0] 4 7.9 3,0; 19,1] 0 0,0 [0,0; 7,0]
ALENTEJO 20 - 29 26 96,3  [77,9;99,5] 1 3,7 0,5; 22,1] 0 00  [0,0;128] 27 96,4 [78.6; 99,5] 1 3,6 [0.5; 21,4] 0 0,0 [0,0; 12,3] 53 96,4 [86,6;99,1] 2 3,6 0,9; 13,4] 0 0,0 [0,0: 6,5]
30 - 44 20 952  [72,8;99,3] 1 48 [0.7; 27,2] 0 00  [0,0;16,1] 19 90,5 68,9; 97,6] 2 95 [2,4; 31,1] 0 0,0 [0,0; 16,1] 39 929  [80,1; 97,7 3 71 2,3, 19,9] 0 0,0 0,0; 8,4]
45-54 29 90,6  [74,6;96,9] 2 6.3 [1.6; 21,8] 1 3,1 [0.4; 19.1] 30 938 [78,2; 98,4] 2 6.3 [1.6; 21,8] 0 0,0 [0,0; 10,9] 59 922 [82,6; 96,7] 4 6.3 [2,4; 15,5] 1 1.6 [0.2; 10,2]
55+ 33 89,2 [74,5; 95,9] 4 10,8 [4.1; 25,5] 0 0,0 [0,0; 9,5] 35 972 82.7; 99,6] 1 2,8 [0.4; 17,3] 0 0,0 [0.0; 9,7 68 937  [85,5 97,4] 5 6.3 [2,6; 14,5] 0 0,0 0,0; 4,9]
[ Total | 191 925  [86,6;959] 12 71 [3,7; 13,0] 1 0,5 [0.1;3,.2] 194 94,9 [89.6; 97,5] 11 5,1 [2,5; 10,4] 0 0,0 [0,0; 1,8] 385 937  [90,1; 96,1] 23 6,1 [3.8;9,7] 1 0,2 [0,0; 1,6]
2-4 20 1000  [83,2;1000] 0O 0,0 [0,0; 16,8] 0 00  [0,0;16,8] 8 88,9 50.0; 98,5] 1 11 [1,5: 50,0] 0 0,0 0,0; 33,6] 28 946  [70,2;99,2] 1 54 0.8 29,8] 0 0,0 0,0; 11,9]
5-9 29 90,6  [74,6;96,9] 2 6.3 1 3,1 [0,4; 19.1] 35 946 80,8; 98,6] 2 5.4 [1.4;19,2] 0 0,0 0,0; 9,5 64 926  [83,3;96,9] 4 5.8 [2,2; 14,6] 1 1.6 10,2 10,4]
10- 14 27 931 [76.2; 98,3] 2 6,9 0 00  [0,0;119] 27 931 [76.2; 98,3] 1 3.4 [0.5; 20,8] 1 3.4 [0.5; 20,8] 54 93,1 83,0; 97,4] 3 5,2 [1.7: 15,0] 1 17 0,2; 11,0]
15-19 26 929  [75,598,2] 2 71 0 00  [0,0;12,3] 37 974 83,5; 99,6] 1 26 [0.4; 16,5] 0 0,0 0.0; 9,3] 63 951  [85,7;98,4] 3 49 [1,6; 14,3] 0 0,0 0,0; 5,4]
ALGARVE 20 - 29 28 1000  [87,7:100,0] 0O 0,0 0,0; 12,3] 0 00  [0,0;123] 27 964 [78.6; 99,5] 1 3,6 [0.5; 21,4] 0 0,0 [0,0; 12,3] 55 982  [88,4;99,7] 1 1.8 [0,3; 11,6] 0 0,0 [0,0; 6,3]
30 - 44 21 1000  [83,9;1000] 0O 0,0 [0,0; 16,1] 0 00  [0,0;16,1] 20 952 [72.8; 99,3] 0 0,0 [0,0; 16,1] 1 48 [0,7; 27,2) 41 975  [84,4;99,7) 0 0,0 [0,0; 8,4] 1 25 0.3; 15,6]
45-54 29 1000  [881,100,0] 0 0,0 [0,0; 11,9] 0 00  [0,0;119] 31 96,9 80,9; 99,6] 1 31 [0,4; 19,1] 0 0,0 [0,0; 10,9] 60 984  [89,3;99,8] 1 1,6 [0,2; 10,7] 0 0,0 [0,0; 5,9]
55 + 34 944  [80,3;98,6] 2 5,6 [1.4;19,7] 0 0,0 [0,0;9,7] 36 973 [83,1: 99,6] 1 2,7 [0.4; 16,9] 0 0,0 0,0; 9,5] 70 96,0  [88,3;98,7] 3 4,0 [1.3; 11,7] 0 0,0 0,0; 4,9]
Total | 214 969  [928;987] 8 3,0 [1,2; 71] 1 0.2 0,0; 1,3] 221 96,1 [91,5; 98,3] 8 2,6 [1,16,3] 2 1,2 0,2; 6,5] 435 965  [93,7;98,0] 16 2,8 [1,5:5.2] 3 0,7 [0,2;3,3]

2-4 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 -
5-9 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 - 0 0,0 [0.0; 97,5] 1 1000 [2,5;100,0] 0 0,0 0,0; 97,5] 0 0,0 [0,0; 97,5] 1 1000 [2,5; 100,0] 0 0,0 [0,0; 97,5]
10- 14 3 750 [23,8;96,7) 0 0,0 0,0; 60,2] 1 250 [33:762] 3 1000  [29,2; 100,0] 0 0,0 [0,0; 70,8] 0 0,0 [0,0; 70,8] 6 87,2 [45,0;983] 0 0,0 [0,0; 50,0] 1 12,8 [1.7; 65,0]
15-19 4 1000 [39.7;1000] O 0,0 0.0; 60,2] 0 00  [0,0;60,2] 6 1000  [54,1;100,0] 0 0,0 0.0; 45,9 0 0,0 [0,0; 45,9 10 1000  [69,1; 100,0] 0 0,0 [0,0; 30,8] 0 0,0 [0,0; 30,8]
RA MADEIRA 20 - 29 19 905 [68.9; 97,6] 1 48 [0,7; 27,2] 1 48 [07;27.2) 27 964 78,6: 99,5] 0 0,0 [0,0; 12,3] 1 3,6 [0,5; 21,4] 46 934  [81,2;97,9] 1 2,4 [0,3; 15,4] 2 42 [1,0; 15,5]
30 - 44 21 1000  [83,9;1000] 0O 0,0 [0,0; 16,1] 0 00  [0.0;16,1] 21 1000  [83,9; 100,0] 0 0,0 [0,0; 16,1] 0 0,0 [0,0; 16,1] 42 1000  [91,6; 100,0] 0 0,0 [0,0; 8,4] 0 0,0 0.0; 8,4]
45 - 54 26 929  [75,598,2] 2 71 [1,8; 24,5] 0 00  [0,0;123) 31 96,9 80.9; 99,6] 1 31 0,4 19,1] 0 0,0 [0.0; 10,9] 57 950  [857;98,4] 3 5,0 [1,6; 14,3] 0 0,0 [0,0; 6,0]
55 + 30 88,2  [72,595,5] 4 11,8 [4,5; 27,5] 0 00  [0,0;10,3] 36 978 [83.1; 99,6] 0 0,0 0.0; 9,5] 1 2,7 [0,4; 16.,9] 66 937  [85,6;97.4] 4 47 [1.8; 11,9] 1 1.6 [0,2; 10,7]
Total 103 924 [854;96,2] 7 5,0 [2,4; 10,3 2 25  [0,6;10,7] 124 935 [77,0; 98,4] 2 5,2 [0,9; 24,6] 2 1,3 [0,3; 5,5] 227 93,0  [85,3;96,8] 9 5,1 1.8 13,4] 4 1,9 [0,6: 5,4]
2-4 5 625 [28.5; 87,5] 2 25,0 6.3; 62,3] 1 126 [1.7;53,8] 15 833 [59,1; 94,5] 3 16,7 [5.5; 40,9] 0 0,0 [0,0; 18,5] 20 726 [49.7;87,7] 5 20,9 [8.4; 43,4] 1 6.4 [0,9; 33,8]
5-9 33 89,2 [74,5; 95,9] 3 8.1 [2.6: 22,3] 1 27 [0.4:16,9] 24 889 [70.7; 96,4] 1 37 [0.5: 22,1] 2 7.4 [1.9: 25.3] 57 89,0  [78,6:94,7] 4 5,9 [2,2; 14,9] 3 5,0 [1,6; 14,5]
10 - 14 28 96,6  [79,2;99,5] 1 3,4 [0.5; 20,8 0 00  [0,0;119] 27 1000 [87.2;100,0] 0 0,0 [0.0; 12,8] 0 0,0 [0.0; 12,8] 55 98,2 [88,6;99,8] 1 1.8 [0,2; 11,4] 0 0,0 0,0; 6,4]
15- 19 34 1000  [89,7;100,0] O 0,0 [0,0; 10,3] 0 00  [0,0;10,3] 39 1000  [91,0; 100,0] 0 0,0 [0,0; 9,0] 0 0,0 0.0; 9,0] 78 1000  [951;100,0] 0 0,0 [0,0; 4,9] 0 0,0 [0,0; 4,9]
RA AGORES 20 - 29 27 964  [186995 1 3.6 0,5 21,4] 0 00  [00;123] 28 1000 [87.7; 100,0] 0 00 0,05 12,3] 0 00 0,0; 12,3] 55 982  [88,;99,7] 1 1,8 0,3; 11,9) 0 0.0 0,0; 6,4]
30 - 44 20 952  [72,8;99,3] 1 48 [0.7; 27,2] 0 00  [0.0;16,1] 20 952 [72.8; 99,3] 0 0,0 [0,0; 16,1] 1 48 [0.7;27,2] 40 952  [82,8;98,8] 1 2,4 [0.3; 15.0] 1 2.4 [0,3; 15,1
45- 54 32 1000  [89,1;100,0] O 0,0 [0,0; 10,9] 0 00  [0,0;10,9] 31 96,9 80.9; 99,6] 1 31 0,4; 19,1] 0 0,0 [0.0; 10,9] 63 98,4  [89,6;99,8] 1 1.6 0,2 10,4] 0 0,0 [0,0; 5,6]
55 + 38 917 [77.4; 97.3] 3 8.3 [2.7; 22,9] 0 0,0 [0,0; 9.7] 35 946 80.8; 98,6] 2 5.4 [1,4:19,2] 0 0,0 0,0; 9,5 68 93,3 [84,8;97,2) 5 67 [2,8;15,2] 0 0,0 [0,0; 4,9]
Total 212 94,3 [89,5:97,0] 11 5,1 [2,6; 10,0] 2 0,6 [0.1; 2,5] 219 959 [91,2; 98,1] 7 2,6 [1.1: 6,3] 3 1,5 [0,3; 6,4] 431 95,1 [92,1; 97,0] 18 3,9 [2.2; 6,6] 5 1,0 [0,3; 3,3]
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