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Apresentacio

Direccao-Geral da Saude

O impacte da vacinacao na saude da populacdo mundial é inestimavel. Com excepcao da disponibilidade de dgua
potdvel, nenhuma outra intervencdo, nem mesmo a utilizacdo de antibidticos, teve um efeito tdo impor-

tante na reducao da mortalidade e no crescimento populacional em todo o mundo.

Hé& dois séculos Edward Jenner iniciou uma era nova na historia da Humanidade ao utilizar, de forma sis-
tematica mas empirica, a vacina contra a variola, decorrendo 87 anos entre este feito histérico e o

desenvolvimento, por Pasteur, de uma outra vacina — a primeira vacina humana contra a raiva, em 1885.

No entanto, foi apenas no século XX, principalmente na sua segunda metade, que comecou a vacinagao de
rotina de populacdes inteiras. Desde entdo as vacinas permitiram controlar, em extensas areas do mundo,
dez doencas: a variola, a poliomielite, a difteria, o tétano, a tosse convulsa, as infeccoes por Haemophilus
influenzae tipo b, o sarampo, a parotidite, a rubéola e a febre amarela.

A expressao maxima desse controlo verificou-se com a declaracdo em 8 de Maio de 1980, na Assembleia
Mundial da Saude, da erradicacdo da variola, a Unica doenca até agora extinta. Também a poliomielite
podera ser erradicada em poucos anos estando eliminada em praticamente todo o mundo, incluindo a
Regiao Europeia.

Portugal acompanhou a introducdo das vacinas na pratica médica ao longo do tempo mas foi a partir de
1965, com a criacao do Programa Nacional de Vacinacdo (PNV) que, de facto, se verificou um impacte signi-
ficativo no controlo das doencas infecciosas.

O PNV "nasceu muito bem", com o lancamento de uma campanha nacional contra a poliomielite que prati-
camente eliminou a doenca no ano inicial da campanha. Nao admira pois que, o Programa, com as suas
caracteristicas de universalidade - acesso sem barreiras e gratuito para o utilizador - e o seu éxito inicial con-
tra uma doenca tao terrivel e assustadora, tenha ganho a confianca da populacao e dos profissionais de
salide, constituindo um sucesso, ao longo dos seus quarenta anos de histéria. Os poucos surtos que entre-
tanto ocorreram, nao abalaram a confianca no Programa nem esmoreceram os enormes ganhos de saude

alcancados.

O Ministério da Saude através da Direccao-Geral da Saude bem como todos os servicos que aplicam o PNV
tém a enorme responsabilidade de garantir a populacdo portuguesa as vacinas mais importantes para a sua
proteccdo e que estas sejam eficazes, seguras, de qualidade e administradas na idade adequada, permitindo

a vacinacao precoce do maior nimero possivel de pessoas a fim de controlar as respectivas doencas.

A avaliacdao do Programa é pois um imperativo e estao estabelecidos diversos mecanismos que, por rotina,
asseguram essa avaliacdo, desde o controlo exercido sobre as vacinas, ao calculo das coberturas vacinais e
a monitorizacao da incidéncia das doencas abrangidas pelo Programa.

Para complementar a avaliacao de rotina do PNV permitindo fundamentar melhor, com base na evidéncia,
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eventuais alteracdes para melhorar a relacao custo-efectividade do Programa a Comissao Técnica de Vaci-
nacao, 6rgao consultivo da Direccdo-Geral, recomendou a realizacdo de um estudo serolégico nacional para
identificar o perfil imunitario da populacdo em relacdo a doencas para as quais existem vacinas, mesmo que

ainda em fase de desenvolvimento.

Assim, a Direccao-Geral da Saude entendeu desenvolver um Projecto de "Avaliacdo do Programa Nacional
de Vacinacado e melhoria do seu custo-efectividade", tendo apresentado, em 2000, uma candidatura no
ambito do Saude XXI que mereceu aprovacao por parte desta instituicdo.

Na sequéncia da aprovacao do Projecto e respectivo protocolo de investigacao foi celebrado entre a Direccao-
Geral e 0 INSA um Protocolo para a realizacao de um "Inquérito Serolégico Nacional " cuja informacao seria
a base do Projecto de avaliacao do PNV.

Estamos convictos que os dados do Projecto permitirdo fortalecer as decisdes no ambito do PNV contribuindo
portanto, para manter a elevada qualidade do Programa Nacional de Vacinacdo que, pela sua relevancia é
um dos programas prioritarios do Plano Nacional de Saude e por cujos resultados, enquanto Director-Geral
e Alto Comisséario da Saude, me congratulo.

Para terminar deixo a garantia de que tudo faremos para reforcar o mais importante programa de satide do
Pais, agradecendo a todos os profissionais de salde, com destaque para os enfermeiros, que ininterrupta-
mente ao longo dos ultimos 40 anos vacinaram milhGes de portugueses que, com a sua confianca na

vacinagao permitiram eliminar ou controlar dez doencas infecciosas graves.

Direccao-Geral da Saude, 30 de Julho de 2004

O Director-Geral e Alto Comissario da Saude

José Pereira Miguel
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Direccao-Geral da Saude

Mais de 7 milhdes de criancas e varios milhdes de adultos foram vacinados em Portugal desde o inicio do Programa
Nacional de Vacinacado, em 1965, e as doencas abrangidas pelo Programa estao eliminadas ou controladas,

prova da sua efectividade e sucesso.

Ao longo dos quase 40 anos de historia do Programa verificaram-se alguns surtos que nao retiram o mérito
ao PNV, antes realcam a necessidade de manter, continuamente, sem quebras, elevadas coberturas vacinais
em todo o Pais, incluindo em bolsas populacionais de susceptiveis. No entanto, ndo basta vacinar uma quan-
tidade suficiente de pessoas. E necessario garantir que destas, a maioria, dependendo da eficacia da vacina,

esta de facto imunizada e, portanto, protegida.

Assim, é necessario vacinar muito e bem, com um risco minimo e a um custo aceitavel para a sociedade para
concretizar a finalidade do PNV que é proteger o individuo e a comunidade controlando, eliminando e con-

tribuindo para a erradicacao de doencas infecciosas.

Nao é possivel atingir aqueles objectivos sem uma adequada monitorizacdo do Programa recorrendo a indi-
cadores pertinentes como sejam: a eficacia, seguranca e qualidade das vacinas; a cobertura vacinal; a taxa de
incidéncia das doencas alvo de vacinacao; a gravidade dessas doencas, avaliada pelos respectivos internamen-
tos, sequelas e letalidade; a monitorizacdo das reaccdes adversas a vacinacao; a monitorizacdo do processo de
vacinacao, incluindo da Rede de Frio; a avaliacdo econdmica (custo-efectividade) da vacinacao; etc... .

E no contexto da avaliacdo do PNV que surge a necessidade de complementar a informacdo obtida através
daqueles indicadores, com dados objectivos sobre o estado imunitario da populacao, para avaliar a dinamica
das infeccoes e os efeitos da vacinacao e identificar a propor¢ao de susceptiveis na populacao e, assim, avaliar

o risco de ocorréncia de doenca sob a forma de casos esporadicos, surtos ou mesmo epidemias.

Em 1999, a Divisdo de Doencas Transmissiveis da Direccao-Geral da Satude (DGS) e a Comissao Técnica de
Vacinacao expressaram aquela necessidade e, o entdo Director-Geral da Saude, Prof. Doutor Constantino
Sakellarides, incentivou o desenvolvimento de um protocolo cientifico que serviu de base a uma candidatura

da DGS no ambito dos projectos financiados pelo QCA Il / Saude XXI, a qual mereceu aprovacao.

O projecto designado "Avaliacao do Programa Nacional de Vacinacdo e melhoria do seu custo-efectividade"
baseia-se, fundamentalmente, na andlise dos dados resultantes de um "Inquérito Serolégico Nacional”, que
foi realizado pelo Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge na sequéncia de um protocolo celebrado com
a DGS.

Os principais resultados desse Inquérito Serolégico e o seu contributo para avaliar o PNV estao expressos
neste livro, que é principalmente um relatério descritivo do perfil imunitario da populagado relativamente a
agentes infecciosos para os quais existem vacinas. A descricao dos resultados referentes a cada microrga-

nismo é feita em capitulo proprio, pelos respectivos autores.

Ve
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Para além dos resultados e conclusdes agora publicados, os dados do Inquérito Seroldgico serdo analisados
detalhadamente em sede prépria nomeadamente, no ambito da Direccao-Geral da Saude e da Comissao

Técnica de Vacinacao podendo ser utilizados também pela comunidade cientifica.

Espera-se que estudos semelhantes, e outros destinados a populacoes especificas que nao foram abrangidas
neste estudo, como sejam os imigrantes e criancas com menos de dois anos de idade, sejam realizados no
futuro, com periodicidade adequada, de forma a que os servicos de saude utilizem a informacado para melho-

rar o Programa Nacional de Vacinacao e melhor servir os cidadaos.

Direccao-Geral da Saude, 30 de Julho de 2004

A Gestora do Projecto "Avaliacao do Programa Nacional de Vacinacdo e melhoria do seu custo-efectividade"

Maria da Graca Freitas
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Introducio

Maria da Graca Freitas '
Maria Teresa Paixao ?
Maria Jodo Branco ?

A introducdo dos progra-
mas de vacinacao contribuiu, em todo o mundo, para a diminuicdo da incidéncia das doencas
evitaveis pela vacinacdo. Como consequéncia directa da vacinacao a variola foi erradicada em
1980, a poliomielite estd em via de ser erradicada e o sarampo pode também vir a ser extinto.
Ainda como consequéncia da vacinacao existe um elevado numero de individuos imunes na popu-
lacdo, um menor numero de susceptiveis e uma probabilidade menor de contrair determinadas
infeccoes na infancia, tendo como consequéncia directa que as infeccdes bacterianas e viricas
caracteristicas daquele periodo ocorram cada vez mais tarde, aumentando a probabilidade de
complicacdes clinicas.

Em 1974, quando o Expanded Programme on Immunization (EPI) foi lancado pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS), a nivel mundial, menos de 5% das criancas no seu primeiro ano de vida
se encontravam vacinadas contra as 6 doencas da infancia para as quais existia uma vacina eficaz
(1). Até essa data, os programas de vacinacao estavam essencialmente circunscritos aos paises
industrializados e mesmo nesses, as coberturas vacinais eram insuficientes. Em 1980, e de acordo
com as estatisticas da OMS, aproximadamente 80% dos 130 milhdes de criancas nascidas anual-
mente tinham sido vacinadas com as doses recomendadas para o seu primeiro ano de vida. Anos
mais tarde, em 1991, o sucesso da estratégia EPI levou a OMS a considerar a inclusdo de outras
vacinas tais como a vacina contra a hepatite B, recomendando que todos os paises a incluissem
até 1997 nos seus programas de vacinacao. Actualmente, com excepcao de zonas de grandes con-
flitos sociais, os programas de vacinacao estao instituidos a nivel mundial.

Para o controlo das doencas infecciosas sdo necessarios também programas de vigilancia efectivos.
Um sistema nacional de vigilancia funcional é essencial para recolher informacéo sobre a morbili-
dade e mortalidade por patologias infecciosas, detectar surtos ou epidemias e monitorizar as
intervencgdes e progressos realizados em funcao de objectivos nacionais e internacionais de con-
trolo e erradicacao.

Com a finalidade de contribuir para a uniformizacao das metodologias aplicadas a vigilancia das
doencas infecciosas, a Unido Europeia criou, em 1998 (Decisdo n°® 2119/98/EC do Parlamento
Europeu e do Conselho) (2), uma "Rede para a vigilancia epidemioldgica e controlo das doencas
transmissiveis na Comunidade" (3). Com a mesma finalidade a OMS, em associacdo com a
UNAIDS, publicou em 1999 as normas e definicbes a utilizar em sistemas de vigilancia epidemio-
l6gica (4).

O conceito de serovigilancia, entendido como a vigilancia de uma doenca infecciosa através de mar-
cadores serolégicos da doenca numa populacdo ou subgrupos populacionais permitiu a realizacdo

! Médica, Chefe de Servico de Saude Publica, Chefe da Divisdo de Doencas Transmissiveis, Direccdo-Geral da Saude.
? Investigadora Principal, Assessora do Centro de Virologia do Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge.
? Médica, Assistente Graduada da carreira de Satde Publica, Observatério Nacional de Saude, Instituto Nacional de Satude Dr. Ricardo Jorge.
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de vérios inquéritos seroepidemioldgicos. Alguns paises da Unido Europeia (Espanha, Holanda)
tém realizado estes inquéritos, de ambito nacional, estimando a proporcao de individuos imunes,
confirmando assim os indicadores de "sucesso" dos programas de vacinacao, designadamente,
a auséncia de casos clinicos e as elevadas coberturas vacinais, reflectindo a sua aceitacao pela
populacéo (5,6).

Contudo, certas comunidades nao aceitam, por razdes varias, a administracdo de vacinas, consti-
tuindo bolsas de susceptiveis ou parcialmente susceptiveis as doencas infecciosas evitaveis mais
comuns. Paises, como a Holanda, com elevadas taxas de cobertura vacinal, mas com numerosos
grupos étnicos ou religiosos nao vacinados, registaram recentemente surtos de magnitude variavel
consoante os grupos etarios afectados, sendo particularmente mais graves nos jovens que, por se
inserirem em populacdes altamente imunizadas, nao tiveram oportunidade de contrair a infeccao
na infancia (6).

A Comunidade Europeia financiou, entre 1998 e 2001, o Projecto Scientific and Technical Evalua-
tion of Vaccination Programmes in the European Union (EUVAX), como parte das suas estratégias
para inventariar os mecanismos de controlo das doencas infecciosas, comparando os dados refe-
rentes aos Programas Nacionais de Vacinacao de 17 paises, nomeadamente, os 15 Estados
Membros que constituiam a Unido Europeia, a Noruega e a Suica (7). A avaliacdo dos efeitos a
longo prazo dos diferentes programas de vacinacao constitui um valioso contributo para o esta-
belecimento de estratégias de prevencao. Contudo, é necessario avaliar a eficacia daqueles
programas, a validade da informacao utilizada para a identificacdo dos grupos a vacinar, assim
como a caracterizacao/identificacado de grupos de individuos susceptiveis ou com factores de risco.

A vacinacdo é praticada em Portugal desde o século XVIII, havendo
referéncias a inoculacdes contra a variola datadas de 1793. No entanto, com excepcdo da vacina
contra a variola, a administracdo universal de vacinas apenas se verificou a partir de 1965 com a
criacdo do Programa Nacional de Vacinacao (PNV) e o consequente impacte positivo na satide dos
portugueses (8).

Algumas das datas e acontecimentos importantes na histéria da vacinacdo no nosso Pais, sobre
as quais existe documentacao dispersa na Direccdo-Geral da Saude (oficios, circulares, notas
internas, etc.) sao descritos sumariamente no Quadro I. Como foi referido, o PNV foi criado em
1965, e o0 seu objectivo era assegurar o controlo de algumas doencas infecciosas, para as quais
existiam vacinas eficazes e seguras e cuja incidéncia, sequelas e letalidade eram elevadas, princi-
palmente quando comparadas com as de outros paises europeus com estratégias de vacinacao
mais evoluidas.

O programa teve inicio com uma campanha de vacinacdo contra a poliomielite e quer os seus
objectivos quer os seus principios estao perfeitamente actuais, a excepcdo do financiamento que,
a data, era assegurado por verbas da propria Direccdo-Geral de Saude e pela Fundacao Calouste
Gulbenkian, sendo actualmente financiado pelo Orcamento Geral do Estado.
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Quadro | — Cronologia e histéria da vacinacdo em Portugal

1793 Referéncia a inoculacoes contra a variola.

1812 "Vacinagao" gratuita contra a varfola em Lisboa e publicidade a "vacina".

1894 Regulamento da "vacinacdo" contra a variola.

1949 Obrigatoriedade de algumas vacinas, “quando e onde for necessario*.

1952 (?) Ultimo caso de variola no Pafs.

1962 Obrigatoriedade da vacinacdo contra o tétano e a difteria (em algumas circunstancias).

1965 1.° Programa Nacional de Vacinacao (PNV):

— Universal, gratuito para o utilizador, com um esquema vacinal recomendado que repre-
senta uma "receita universal".

— Patrocinado pela Fundacdo Calouste Gulbenkian e outros mecenas.

— Outubro de 1965, inicio da aplicacdo do PNV com a "campanha da polio" abrangendo a
populacao dos 0-9 anos.

— Inclui as vacinas contra a poliomielite, a difteria, o tétano, a tosse convulsa, a tuberculose
(BCG) e a variola.

— Coordenado pela "Direccao-Geral da Saude" e aplicado sobretudo pelas estruturas publi-
cas de saude existentes.

1970/1971 O esquema recomendado do PNV foi revisto e actualizado.

1974 As mesmas vacinas anteriores e introducdo da vacina contra o sarampo no PNV, dando
sequéncia a uma campanha (1973-1977).

1977 As mesmas vacinas anteriores mas a vacina contra a variola deixou de ser obrigatoria.

1980 Cessa a administracao da vacinacao contra a varfola na sequéncia da erradicacao da doenca.

1984 Recomendada a vacina contra a rubéola apenas a adolescentes do sexo feminino.

1985 O esquema recomendado do PNV foi revisto e actualizado.

1987 E notificado, no Pafs, o Ultimo caso de poliomielite provocada por virus selvagem.

1987 As mesmas vacinas anteriores e introducao das vacinas contra a parotidite e a rubéola no
PNV. Recomendadas para ambos os sexos integrando a vacina trivalente VASPR (sarampo,
parotidite e rubéola). Actualizacdo do esquema.

1990 O esquema recomendado do PNV foi revisto e actualizado.

1993 Publicada legislacdo que determina a vacinacao gratuita contra a hepatite B dos adolescentes
dos 11-13 anos.

2000 As mesmas vacinas anteriores e introducao no PNV das vacinas contra Haemophilus influenzae
tipo b (Hib) e contra a hepatite B. Actualizacdo do esquema.

2001 Actualizacao do esquema e introducdo de reforcos da vacina contra a difteria durante toda
a vida, acompanhando a vacina contra o tétano numa vacina combinada (Td).

2002 Realizacdo de um Inquérito Serolégico Nacional para avaliar o impacte do PNV.

2004 Proposta de alteracdo ao PNV com mudancas no tipo e apresentacdao de algumas vacinas e

introducdo de outra vacina no PNV.

Fonte: DGS, varia (DT e DEP).
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Actualmente o PNV inclui vacinas contra dez doencas: difteria, tétano, tosse convulsa,
poliomielite, tuberculose, sarampo, parotidite, rubéola, hepatite B e infeccoes por Haemophilus
influenzae tipo b (9). De acordo com o esquema recomendado (Quadro Il), aos 6 meses de idade
as criangas que o cumpram completam a primovacinacao referente a sete das dez doencas
abrangidas pelo PNV, ficando a mesma concluida aos 15 meses de idade com a administracdo da
vacina contra o sarampo, a parotidite e a rubéola (VASPR).

Quadro Il — Programa Nacional de Vacinacao — Esquema Recomendado
Vacina Grupo etario (anos)
0 2 4 6 15 18 5-6 10-13 Toda a
nascimento meses meses meses meses meses anos anos vida
BCG BCG
VHB VHB| VHBII VHB I VHB LI
@)
VAP VAP VAPII  VAPII VAP IV
Hib Hib | Hib Il Hib Il Hib IV
DTP DTP I  DTPII DTP Il DTP IV DTP V
Td Td  Td 10/10
anos
VASPR VASPR | VASPR I VASPR I

(b) ©

BCG - tuberculose; VHB - hepatite B; VAP - poliomielite (oral, viva); Hib - Haemophilus influenzae tipo b;
DTP - difteria, tétano, pertussis; Td - tétano, difteria (dose reduzida); VASPR- sarampo, parotidite epidémica, rubéola.

(a) VHB: aplicavel apenas a nascidos < 1999, segundo o esquema 0, 1 e 6 meses.
(b) VASPR II: aplicavel, aos 5-6 anos, a nascidos >1993.
(c) VASPR II: aplicavel, aos 10-13 anos, a nascidos <1993.

Compete a Direccao-
Geral da Saude definir o esquema do PNV (vacinas que o integram e respectivo calendario de
administracao) bem como planear a sua aplicacdo e providenciar, a nivel nacional, a sua avaliacdo.
Desde a sua criacao diversos grupos de peritos tém assessorado a Direccado-Geral neste processo,
existindo desde 1998, uma Comissao Técnica de Vacinacéo (CTV) (10).

O programa é executado sobretudo por servicos do Servico Nacional de Saude (SNS), centros de
saude e hospitais, mas também, por algumas outras entidades publicas ou privadas, mediante
celebracao de protocolos com as competentes entidades do SNS. A avaliacdo do PNV é feita a nivel
local (Centro de Saude/Freguesia/Concelho), distrital, regional e nacional. E de referir, que o PNV
é nacional uma vez que as Regides Auténomas da Madeira e dos Acores também o adoptam.

O éxito do PNV depende de vérios factores, o primeiro dos quais é a existéncia de vacinas de quali-
dade, eficazes e seguras. A primeira avaliacdo destes parametros é feita antes do licenciamento
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das vacinas, através de ensaios clinicos. Na fase pés-comercializacdo mantém-se a sua monitori-
zacao através dos diferentes sistemas de farmacovigilancia existentes em cada pais. O sistema
portugués de farmacovigilancia é da responsabilidade do INFARMED.

Relativamente as vacinas disponiveis a DGS e a CTV ponderam as suas indicacdes e limitacoes, a
qualidade, eficacia/efectividade e perfil de seguranca, o impacte na ecologia do agente e na
evolucao da infeccéo, a relacao entre os beneficios e os riscos, a capacidade de induzir imunidade
de grupo, a duracdo da imunidade induzida, a compatibilidade com outras vacinas, o custo/efec-
tividade, o custo de oportunidade e outros parametros.

Com base na avaliacdo feita as caracteristicas da vacina e de acordo com a epidemiologia da
respectiva doenca no pais, a vacina é considerada ou nao elegivel para integrar o PNV, tendo sem-
pre em atencao a relacdo entre riscos, custos e beneficios para a Saude Publica.

Se a vacina cumprir os critérios para inclusao no PNV, é entao estudado o melhor esquema vaci-
nal tendo em atencdo o nimero de doses necessarias, a idade de inicio da vacinacao, os intervalos
de tempo entre as doses e a compatibilidade com outras vacinas, considerando sempre a acessi-
bilidade, aceitabilidade e adesdo ao PNV, de acordo com o objectivo de vacinar/imunizar, o mais
precocemente possivel, o maior nimero de pessoas com um risco minimo.

Mas nado basta ter vacinas de qualidade, eficazes e seguras, que preencham os critérios de inclusao
no PNV e um bom esquema vacinal; muitas outras exigéncias se colocam, de forma continua, para
que o PNV seja de facto, efectivo.

Estabelecido o esquema, é necessario assegurar a disponibilidade de vacinas nos servicos de vaci-
nacao, em tempo util. Em Portugal estao estabelecidos os mecanismos para que tal ocorra,
realizando-se concursos nacionais para aquisicao de vacinas em que a comissao de escolha inte-
gra peritos responsaveis por verificar todas as exigéncias técnicas.

Ultrapassada a fase de aprovacao em concurso, é ainda exigido que cada lote da vacina apresente
um Certificado de Autorizacao de Utilizacdo de Lote de Fabrico (CAULF), emitido pelo INFARMED,
que atesta a qualidade daquele lote em particular.

Assegurados os mecanismos de aquisicao e distribuicdo das vacinas pelos servicos de vacinacao
do Pais, é necessario garantir nestes, varios requisitos para que as vacinas permanecam com as
suas caracteristicas originais e produzam o efeito desejado nos seus destinatarios, ou seja, pro-
tegé-los contra determinadas doencas infecciosas. Assim, o armazenamento das vacinas é crucial
e, para tanto, sdo necessarios uma rede de frio robusta e procedimentos adequados.

Garantida a correcta manutencao/conservacao das vacinas, é necessario assegurar a acessibilidade
dos cidadaos aos servicos de vacinacdo e ainda a criteriosa administracdo das vacinas, tendo em
atencao as respectivas indicacdes e contra-indicacbes e a técnica de administracdo.

Do atras referido conclui-se que a formacao profissional é crucial para o éxito do PNV, ndo esque-
cendo que cada vacina se destina a um individuo que é Unico e complexo e é dessa interaccao
entre o individuo e um produto biolégico, mais ou menos modificado, que resulta, ou nao, pro-
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teccao contra uma doenca. Contudo, apesar de toda a capacidade tecnologica, conhecimentos e
cuidados existentes nao é possivel evitar completamente o aparecimento de algumas reaccdes
adversas, bem como de faléncias vacinais.

Sendo estes dois Ultimos aspectos cruciais para a adesao dos profissionais de satide e dos cidadaos
ao PNV realca-se, como anteriormente referido, a importancia da farmacovigilancia como garante
da qualidade, eficacia e seguranca das vacinas e do processo de vacinacao.

Mas o objectivo do PNV nado é apenas a proteccao individual mas sim o bem colectivo, através do
controlo e, se possivel, eliminacdo ou erradicacao das doencas e, nesse sentido, é necessario asse-
gurar elevadas coberturas vacinais na generalidade da populacdo, induzindo imunidade de grupo
sempre que aplicavel e evitar a existéncia de bolsas de susceptiveis.

As questdes que se colocam sao as seguintes: estamos a vacinar bem e em numero suficiente?
E estamos a fazé-lo com um custo razoavel para a sociedade?

Para responder a primeira pergunta dispomos de mecanismos de monitorizacdo que nos permitem
avaliar com razoavel seguranca os dados de cobertura vacinal, que analisados em conjunto com os
dados referentes a eficacia das vacinas (estabelecida em ensaios clinicos e sempre que possivel com-
provada na fase pds-comercializacdo) e com a informacéo disponivel sobre a incidéncia das
doencas, nos permitem concluir sobre a adequacéao e resultados das estratégias vacinais adoptadas.

Nos primeiros anos de implementacao do PNV as coberturas vacinais ndo eram tao elevadas como
actualmente, mas foram suficientes para causar mudancas drasticas, de sentido positivo, na
incidéncia e mortalidade das doencas alvo.

No entanto, ha que salientar que as coberturas vacinais sdo avaliadas de forma estatica em deter-
minadas "idades chave", por exemplo, no final do primeiro ano de vida e que, muitas pessoas,
principalmente criancas, nao tendo sido vacinadas na idade recomendada foram vacinadas mais
tarde. A avaliacdo posterior de coortes de nascimento, permite-nos verificar coberturas vacinais
mais elevadas do que as apuradas inicialmente.

Actualmente, mesmo a avaliacao transversal e "imediata" feita em "idades chave", aponta para
uma proporcao de vacinados muito elevada atingindo valores da ordem dos 95% ou mais, para
cada vacina.

De um modo geral, "nao se perdem oportunidades de vacinacéo" e é sempre possivel adaptar
esquemas vacinais a situacoes em que o esquema recomendado nao foi sequido, vacinando pessoas
que contactam os servicos tardiamente e, por vezes, por outros motivos que ndo a vacinacao.

Aos profissionais de saude, principalmente aos enfermeiros, devemos esta permanente atitude de
catch up que permite que, em qualquer momento, qualquer cidadao actualize o seu esquema
vacinal.

Nao admira portanto que, actualmente, as doencas abrangidas pelo PNV estejam controladas ou
eliminadas no Pais. Com excepcdo de alguns insucessos pontuais que se manifestaram sob a
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forma de surtos, nomeadamente de poliomielite (1972), de difteria (1976), de sarampo (1989 e
1994) e de parotidite (1996/1997), o PNV nos seus quase 40 anos de existéncia constitui, de
facto, um éxito.

A titulo de exemplo, e apenas em relacdo a quatro doencas, apresentam-se no Quadro I, os dados
comparativos do ultimo decénio anterior ao inicio do PNV (11) e do ultimo decénio do século XX
(12,13) e ainda, o grafico com a evolucao da poliomielite em Portugal (Figura 1).

Quadro Ill — Comparacdo do numero de casos e de mortes por poliomielite, difteria, tosse
convulsa e tétano no ultimo decénio anterior ao inicio do PNV e no ultimo
decénio do século XX

Doencas Ultimo decénio anterior ao PNV Ultimo decénio do século XX
(1956-1965)* (1991-2000)
Casos notificados Mortes Casos notificados Mortes

Poliomielite, difteria,
tosse convulsa, tétano 40175 5271 468** 117

*  Atendendo a que em 1965 apenas se iniciou a vacinacao em Outubro, com a campanha da poliomielite, considera-se
que, neste ano ainda nao se verifica impacte do PNV na incidéncia das respectivas doencas

** Incluindo dois casos de tétano neonatal

Os dados representam, no ultimo decénio anterior ao inicio do PNV, um excesso, em relacdo a
década de noventa, de 39709 casos declarados de doenca e de 5154 mortes, a maioria dos quais
ocorrendo em criancas.

Figura 1 — NUmero de casos notificados de poliomielite (Portugal*, 1950-2000)

n.° de casos

600

500
PNV

400
300

200

100 \'\/N
s VA

1950 53 5 59 62 65 68 71 74 77 8 8 8 8 92 95 2000

* Os casos referidos para os anos 1950 a 1956 nao incluem as Regides Autonomas
Nota: o surto no inicio da década de setenta verificou-se na Regidao Autonoma da Madeira
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Por outro lado, e pelos seus resultados, o PNV constitui o mais importante programa de saude
publica do Pais e nele estdo incluidas as vacinas mais relevantes para a salde dos portugueses
sendo, provavelmente, também o programa com melhor relacdo custo-efectividade. E esta
questao do custo-efectividade nao é de forma nenhuma irrelevante num programa que resulta
gratuito para o utilizador e sendo esta uma das razdes da sua universalidade e, portanto, do seu
sucesso, pelos aspectos mencionados.

No entanto, outras questdes se levantam relacionadas com o PNV, uma vez que consideramos que,
provavelmente, nenhum outro programa necessita tanto ser avaliado. De facto, este programa
consiste na administracao de produtos biolodgicos, ano apds ano, a centenas de milhar de indivi-
duos saudaveis, em coortes sucessivas de recém-nascidos e noutras idades, produzindo alteracées
do seu patriménio imunolégico que podem permanecer toda a vida.

Recorde-se ainda que, a partir de determinados niveis de cobertura vacinal muitas vacinas apre-
sentam um beneficio extra ao induzirem imunidade de grupo, protegendo nao sé o individuo
vacinado mas também a comunidade que beneficia com a interrupcéo da circulacdo do agente
infeccioso.

E, portanto, do interesse da Saude Publica manter o Programa Nacional de Vacinacdo universal e
gratuito, sob pena de baixarem as coberturas vacinais, propiciando assim a ocorréncia de surtos.
A preocupacao com os custos, num sector em que 0s recursos nunca sao suficientes e devem ser
criteriosamente administrados, tendo em conta, entre outros factores, o seu custo de oportu-
nidade, é pois crucial para a manutencdo do PNV.

Os programas universais de vacinacdo apresentam uma relacao custo-efectividade favoravel (14)
e esta relacdo pode ainda melhorar através da reducao dos custos, do aumento da efectividade
ou de ambos os parametros.

Relativamente aos custos, a modalidade em que se processa a aquisicao de vacinas no nosso Pais (con-
curso nacional), permite adquirir, para a mesma qualidade, as vacinas menos caras. Assim, 0s custos
directos que advém da aquisicdo de vacinas dificilmente poderao ser reduzidos, para além do que a
oferta e a concorréncia comercial permitirem, tendo em atencdo a melhor relacdo custo-eficacia.

Quanto aos custos relacionados com a deslocacao das criancas aos centros de vacinacao (o PNV
nao se aplica exclusivamente as criancas no entanto, é a estas que se administram a maioria das
vacinas que estao concentradas, principalmente, no primeiro ano de vida) a forma de os reduzir
é conciliando varias vacinas numa Unica sessao vacinal (de preferéncia utilizando vacinas combi-
nadas), desde que nao se verifique incompatibilidade entre vacinas e demasiado incémodo para
a crianca. Os custos relacionados com a doenca ou com as reaccdes adversas as vacinas mini-
mizam-se com a observancia de todos os critérios subjacentes a administracdo em massa de
vacinas eficazes e seguras.

Quanto a efectividade, ou seja o efeito/resultado da vacinacdo, medida pelo nimero de casos de
doenca e/ou de morte evitados, bem como em anos de vida ganhos, podera ser, em relacéo a
algumas vacinas/doencas, eventualmente melhorada. De facto, quanto mais adequado for o
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esquema vacinal a realidade epidemiolégica nacional (definicao de doencas alvo, da melhor idade
para inicio da vacinacao, do calendario e nimero de doses ideal, etc.), melhor sera o resultado.

A adequacdo do PNV implica as revisdes a que o mesmo tem estado sujeito desde a sua criacao
em 1965 e, tanto quanto possivel, essa adequacao deve ser baseada na evidéncia, de acordo com
os dados clinicos e epidemiolégicos disponiveis.

Assim, como referido, quanto melhor for a qualidade da informacéo disponivel melhor sera a
capacidade dos servicos de saude criarem e adoptarem um PNV adequado a realidade nacional e
quanto mais adequado esse PNV for mais efectivo se tornara.

Para avaliar o PNV, como foi referido anteriormente, utiliza-se a cobertura vacinal e a eficacia de
cada vacina para estimar a proporcao da populacdo imunizada. A comprovacao dessa imunidade
é testada através da incidéncia das respectivas doencas, obtida através dos dados de vigilancia epi-
demioldgica sobretudo de base clinica que, apesar de algumas limitacdes, tem sido a principal
fonte de informacao utilizada para tomar decisées relacionadas com a vacinacao.

Contudo, é desejavel que esta informacéo seja complementada por dados sero-epidemioldgicos
gue nos permitam avaliar o estado imunitario da populacao portuguesa, bem como o nimero de
cidadaos susceptiveis a determinado agente bioldgico e, portanto, vulneraveis a contrair uma
determinada infeccao/doenca cujo potencial de propagacao (e eventual surto) dependera das
caracteristicas do agente infeccioso mas também da percentagem de susceptiveis presentes num
determinado periodo numa determinada populacao.

Um inquérito serolégico, com o objectivo de avaliar o perfil imunitario da populacédo, constitui pois
uma das fontes mais crediveis de dados para conhecer a histéria das infeccdes (marcadores
imunoldgicos indicadores de infeccdo passada ou presente) e estimar o risco actual nos diferentes
grupos etarios. A informacéao resultante permite avaliar o impacte da vacinacao nas doencas alvo
e ainda a evolucdo natural de infeccdes potencialmente evitaveis pela vacinacdo mas cujas vaci-
nas ainda nao estao disponiveis ou a ser aplicadas.

A determinacao periédica de perfis seroldgicos da populacdo constitui uma das formas mais direc-
tas para avaliar o impacte do PNV. A modificacao destes perfis ao longo dos anos deve reflectir a
accdo do PNV, de acordo com as diferentes alteracdes que, desde 1965, Ilhe tém sido introduzidas
e podera permitir estabelecer/alterar prioridades na administracao das vacinas.

Em Portugal a informacao seroepidemiolégica actualizada é muito escassa e pontual e, este facto,
constitui uma dificuldade quando é necessario fundamentar determinadas decisées de vacinacao.

No sentido de melhorar os conhecimentos acerca da imunidade da populacéo contra determina-
dos agentes infecciosos para os quais existem vacinas ou estdo em curso ensaios clinicos, a
Direccao-Geral da Saude e a Comissao Técnica de Vacinacao entenderam propor a realizacéo de
alguns estudos serolégicos nomeadamente, um Inquérito Serolégico Nacional.

Assim, a DGS candidatou-se a fundos comunitarios no ambito do QCA Il / Satude XXI, no sentido
de, como referido, promover a avaliacao do perfil serolégico da populacédo residente em Portugal,
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através de um Inquérito Seroldgico Nacional com o objectivo de avaliar o PNV verificando a sua
adequacao a realidade nacional. Desta verificacdo podera resultar a necessidade de uma maior
conformidade entre o PNV e o perfil de susceptibilidade a algumas infeccoes, resultando uma
melhoria da efectividade do programa e logo da sua relacao custo-efectividade.

A candidatura foi aprovada, constituindo este projecto o processo SIFEC n°15-01-01-FDR-00010.

O projecto, designado "Avaliacao do Programa Nacional de Vacinacao
(PNV) e melhoria do seu custo-efectividade", apresenta como subtitulo "2.° Inquérito
Serolégico Nacional — Portugal Continental 2001- 2002" e constou de trés fases: Inquérito
Serolégico Nacional (execucdo laboratorial); andlise de dados e relatério final; publicacao.

__ Inquérito Serolégico Nacional

Foi celebrado entre a Direccdo-Geral da Saude e o Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge
um protocolo que permitiu, por parte deste Instituto, a realizacdo de toda a componente labora-
torial do projecto, como ocorrera em 1979/1980.

Naquela data, o Instituto Nacional de Saude ao realizar o "1.° Inquérito Seroldégico Nacional -
Portugal Continental 1979/80", contribuiu para se estabelecer o perfil serolégico da populacao,
permitindo conhecer a prevaléncia de anticorpos contra determinadas infeccées bacterianas, viri-
cas e parasitarias que, a data, seriam as infeccdes com expressao clinica mais frequente em
Portugal e para as quais existiam métodos laboratoriais de diagnéstico de comprovada eficacia.
Destacavam-se, ainda, como objectivos "a avaliacdo dos programas de vacinacdo em curso".

Do presente protocolo, estabelecido entre as duas instituicdes, fazia parte um anexo técnico, em
que a Direccdo-Geral da Saude especificava os requisitos para a realizacao do estudo, incluindo os
agentes etioldgicos a estudar e o plano amostral.

O estudo seroldgico foi efectuado a uma amostra da populacdo do Continente. Em relacéo aos
efectivos amostrais foram efectuadas colheitas de sangue que decorreram durante o ano de 2002
e que foram, posteriormente, analisadas no INSA.

Terminada a primeira fase foi constituida, no INSA, uma seroteca cujas normas de utilizacao cons-
tam do protocolo celebrado entre a DGS e o INSA. A utilizacdo posterior dos soros para outras
investigacoes foi acautelada com um esclarecimento prévio e um pedido de "consentimento infor-
mado" efectuado aos dadores.

__ Analise de dados e relatoérios finais

Para a andlise dos dados e a redaccao dos relatérios finais (duas versdes, de maior e menor
detalhe) efectuou-se também um protocolo entre a Direccdo-Geral da Saude e o Instituto Nacional
de Saude, em que o Observatério Nacional de Saude, sediado no INSA, procedeu a andlise de
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dados e preparacao dos quadros estatisticos que integram os relatérios, em colaboracdo com os
técnicos do Instituto Nacional de Saude. A autoria dos diversos textos publicados, bem como as
diversas funcoes e responsabilidades de todos os intervenientes no projecto, estdo mencionadas
nos capitulos e anexos apropriados.

Um Grupo de Acompanhamento, constituido por especialistas, designadamente elementos da
Comissao Técnica de Vacinacao, da Direccao-Geral da Salde e do Instituto Nacional de Saude,
participou na apreciacao dos resultados e conclusdes do 2.° Inquérito Seroldgico Nacional, com o
intuito de analisar o impacte dos mesmos na estratégia global do PNV.

Publicacao

A publicacdo que corresponde a terceira fase do projecto é da responsabilidade da Direccao-Geral
da Saude. Com base nos relatérios apresentados pelo INSA s&o editados dois livros; o presente e
uma edicdo resumida, apresentando os principais resultados.
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Finalidades e Objectivos

Maria da Graca Freitas '
Maria Teresa Paixao 2

O Projecto "Avaliacdo do Programa Nacional de Vacinacdo e melhoria do seu custo-efectividade",
tem varias vertentes técnico-cientificas, do ambito da intervencdo e gestdo em Saude Publica, da
epidemiologia e do conhecimento da seroepidemiologia das doencas infecciosas evitaveis por
vacinacao.

—— Melhorar o controlo das doencas abrangidas pelo Programa Nacional de Vacinacdo (PNV) e
a sua relacao custo-efectividade adequando as estratégias vacinais ao estado imunitario da
populacao.

— Fundamentar futuras decisdes de integracdo de outras vacinas no PNV determinando o
estado imunitario da populacado relativamente as respectivas doencas.

—— O Projecto tem como objectivos gerais estabelecer o perfil serolégico da populacao resi-
dente em Portugal Continental, relativamente a infeccdes para as quais existem ou se prevé
a existéncia, a curto ou médio prazo, de vacinas, contribuindo para estabelecer estratégias
para o Plano Nacional de Vacinacao.

—— Calcular a percentagem de individuos seropositivos para 0s microrganismos em que é possi-
vel definir a situacdo de "imune/nao imune"”, segundo o grupo etério, sexo e distrito;

—— Calcular a percentagem de individuos, por classes do titulo ou concentracdes de anticorpos
para 0s microrganismos, segundo o grupo etario, sexo e distrito.

! Médica, Chefe de Servico de Saude Publica, Chefe da Divisdo de Doencas Transmissiveis, Direccdo-Geral da Saude.
? Investigadora Principal, Assessora do Centro de Virologia do Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge.
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Metodologia

Paulo Nogueira '

Manuel do Carmo Gomes *?
Guilherme Goncalves 3
Sara Rabiais *

Maria Teresa Paixao *®
Maria Joao Branco ¢

Maria da Graca Freitas ’

1. Delineamento do estudo

Tratou-se de um estudo no qual, através de um inquérito seroldgico, utilizando uma amostra
aleatéria estratificada da populacdo portuguesa do Continente, se determinou a prevaléncia de
anticorpos especificos relativos as doencas evitaveis pela vacinacao incluidas no PNV e outras, para
as quais se prevé o desenvolvimento de vacinas. Assim, foi determinada a prevaléncia de anticor-
pos séricos para 0s microrganismos descritos no Quadro .

Quadro | — Microrganismos estudados no 2.° Inquérito Serolégico Nacional — Portugal
Continental 2001-2002
Bactérias Virus
Bordetella pertussis Parvovirus B19
Clostridium tetani Virus citomegalo
Corynebacterium diphtheriae Virus da hepatite A
Haemophilus influenzae tipo b Virus da hepatite B

Virus da parotidite epidémica
Virus da poliomielite tipo 1
Virus da poliomielite tipo 2
Virus da poliomielite tipo 3
Virus da rubéola

Virus do sarampo

Virus varicela-zoster

O estudo, na sua globalidade, decorreu de 2001 a 2002, correspondendo o trabalho de
campo, isto é, o periodo de colheitas, a 11 meses, efectuadas em 2002.

! Técnico Superior Principal, licenciado e mestre em Probabilidades e Estatistica, Observatério Nacional de Saude, Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.
2 professor Associado da Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa, Membro da Comissao Técnica de Vacinacéo.

? Médico, Assistente Graduado da carreira de Satide Publica, Doutorado em Medicina, ramo Epidemiologia, Membro da Comiss&o Técnica de Vacinacao.
“ Licenciada em Probabilidades e Estatistica, colaboradora do Observatério Nacional de Saude, Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.

® Investigadora Principal, Assessora do Centro de Virologia do Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge.

© Médica, Assistente Graduada da carreira de Satde Publica, Observatério Nacional de Satde, Instituto Nacional de Satude Dr. Ricardo Jorge.

7 Médica, Chefe de Servico de Satde Publica, Chefe da Divisdo de Doencas Transmissiveis, Direccdo-Geral da Saude.
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Populacio alvo e populacdo amostrada

A populacao alvo é constituida por todos os individuos residentes em Portugal Continental com
idade igual ou superior a 2 anos.

A populacdo amostrada é formada por individuos com 2 ou mais anos de idade que, durante o
periodo em que decorreu a amostragem, se deslocaram a 38 unidades de colheita de sangue per-
tencentes a uma rede de laboratérios de andlises, distribuidas por todos os distritos de Portugal
Continental.

Devido as limitacdes operacionais de se obter uma amostra aleatéria estratificada de base popu-
lacional, optou-se por considerar como populacdo amostral, a populacdo, com as caracteristicas
de idade e distribuicdo geografica acima referidas, que recorreu a prestadores convencionados na
area da patologia clinica, a fim de ser submetida a colheita de sangue para fins diagnosticos.

Considerou-se como populacao objecto de estudo os individuos dos grupos etarios 2-4 anos, 5-9
anos, 10-14 anos, 15-19 anos, 20-29 anos, 30-44 anos, 45-64 anos e 65 e mais anos, residentes
nos 18 distritos de Portugal (Continente).

A inferéncia para a populacdo alvo, assume que esta é adequadamente representada pelos indi-
viduos amostrados.

Plano de Amostragem

O plano de amostragem da populacao alvo foi delineado segundo um esquema estratificado
aleatdrio, no qual os estratos sdo os grupos etarios. Esta estratificacdo justifica-se porque a quanti-
dade de anticorpos num individuo é fortemente influenciada pela sua idade. As amostras planeadas
para cada grupo etéario foram posteriormente distribuidas pelos 18 distritos do Continente, uma vez
que a area de residéncia dos individuos amostrados, além de ser um factor influente na sero-
prevaléncia, determina a regido administrativa de saide em que um individuo se insere, o que a
torna operacionalmente importante em termos, por exemplo, de intervencao profilactica.

O tamanho da amostra, n, foi calculado por grupo etéario, x, e simboliza-se por ny. Pretendeu-se
obter estimativas pontuais (prevaléncias de anticorpos na populacdo) com uma precisao (diferenca
entre a verdadeira prevaléncia e a estimada) minima de 5% e com uma confianca de, pelo menos,
95%. Para os calculos recorreu-se a aproximacao assintdtica da distribuicado binomial a normal.

O valor de n, é maximo (nx=384) quando a percentagem real de seropositivos é de Px= 50%, mas
reduz-se quando a percentagem se aproxima dos limites possiveis (0 ou 100%). Por exemplo, para
Px= 70% (ou 30%) e Px= 90% (ou 10%) ter-se-ia, respectivamente, ny= 323 e ny= 138. Con-
siderando o numero de agentes etiolégicos e grupos etarios envolvidos no estudo, adoptou-se
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pelo valor intermédio (entre Px=50% e Px=70%) nx=330. Portanto para uma popula¢do subdivi-
dida em 10 grupos etéarios (dos 0 aos 65 e mais anos de idade), o tamanho total da amostra
deveria ser aproximadamente de 3300 individuos.

Inicialmente pretendeu-se dar particular atencdo aos grupos etarios mais jovens, tendo-se consi-
derado 3 grupos etdrios distintos: "menos de 1 ano", "1 a 2 anos" e "2 a 4 anos". Apesar do
interesse evidente neste delineamento, a experiéncia passada desaconselhava-o. O 1° Inquérito
Serolégico realizado pelo Instituto Nacional de Saude (INSA, 1983) mostrou que o recrutamento
de individuos muito jovens é dificil. Assim, optou-se por adoptar os "2 a 4 anos" como o grupo
etario mais jovem para colheita, concentrando-se o esforco de amostragem em 8 grupos etarios
(e ndo nos 10 inicialmente preconizados), redistribuindo-se os 3300 soros por estes grupos. Esta
redistribuicdo aumenta a poténcia do estudo, garantindo melhores resultados finais nos grupos
etarios estudados. A amostra planeada, com a respectiva distribuicao por grupo etario e distrito,
é apresentada no Quadro II. A distribuicdo pelos 18 distritos foi efectuada de forma proporcional
a populacao dos mesmos.

Quadro Il — Distribuicdo da amostra planeada (ny:;=3304) por distrito e grupo etario
Distrito 2a4 5a9 10a14 15a19 20a29 30a44 45a64 =65 Total
Aveiro 30 30 30 30 30 30 30 30 240
Beja 7 7 7 7 7 7 7 7 56
Braga 34 34 34 34 34 34 34 34 272
Braganca 7 7 7 7 7 7 7 7 56
Castelo Branco 9 9 9 9 9 9 9 9 72
Coimbra 18 18 18 18 18 18 18 18 144
Evora 7 7 7 7 7 7 7 7 56
Faro 15 15 15 15 15 15 15 15 120
Guarda 8 8 8 8 8 8 8 8 64
Leiria 19 19 19 19 19 19 19 19 152
Lisboa 90 90 90 90 90 90 90 90 720
Portalegre 6 6 6 6 6 6 6 6 48
Porto 74 74 74 74 74 74 74 74 592
Santarém 19 19 19 19 19 19 19 19 152
SetUbal 32 32 32 32 32 32 32 32 256
Viana do Castelo 11 11 11 11 11 11 11 11 88
Vila Real 10 10 10 10 10 10 10 10 80
Viseu 17 17 17 17 17 17 17 17 136

Total 413 413 413 413 413 413 413 413 3304

Para o planeamento das amostras laboratoriais, por microrganismo, foram consultadas e conside-
radas varias fontes de informacdo, designadamente, o ultimo Inquérito Serolégico Nacional (INSA,
1983) e a cobertura vacinal do PNV. Estas fontes forneceram indicadores para as respectivas
prevaléncias de seropositivos por grandes grupos etarios, as quais foram usadas para distribuir os
valores por microrganismo e por grupo etdrio. As listas de distribuicdo de soros foram elaboradas
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por amostragem aleatdéria simples, tendo por base o total de soros planeado (Quadro ) e a dis-
tribuicao referida.

Como foi anteriormente referido, procurou-se que a amostra fosse representativa de todos os dis-
tritos do Continente. Os resultados da distribuicdo de seroprevaléncias apresentados por distrito,
contudo, devem ser interpretados com precaucdo, nomeadamente tendo em consideracdo os
intervalos de confianca (IC) apresentados.

O plano amostral original foi concebido com objectivos de precisao por grupo etario. A amostra
planeada para 8 grupos etarios, foi posteriormente distribuida por 18 distritos e esta distribuicao
tem duas consequéncias para a inferéncia estatistica a nivel do distrito.

Primeiro, a dispersdo por um numero de distritos claramente superior ao de grupos etarios, con-
duz a tamanhos de amostra por distrito insuficientes para assegurar um erro na estimacao da
prevaléncia por distrito igual ou inferior a 5%. Segundo, a distribuicdo da amostra por idades den-
tro de cada distrito, pode ndo ser a mais adequada a estrutura demografica do distrito.

As comparacdes de seroprevaléncia entre distritos, devem ter em atencao os IC apresentados e as
possiveis diferencas na distribuicao etaria entre distritos. Atendendo as caracteristicas da relacao
entre média e variancia em variaveis do tipo binomial (ser ou ndo ser seropositivo), os efeitos
descritos devem ser tanto mais acentuados quanto mais a seroprevaléncia nos distritos sob com-
paracdo se desviar de valores percentuais extremos (0 ou 100%) de seroprevaléncia. Estas
dificuldades podem ser minoradas coalescendo distritos entre si, por exemplo, por grandes regides
de saude. Podem, mesmo assim, persistir diferencas geograficas de estrutura etaria que dificultem
a comparacao entre regioes.

4. Trabalho de campo e metodologia de colheita

Apos parecer favoravel da Comissdo de Etica do INSA convidaram-se para colaborar no estudo
prestadores convencionados na area da patologia clinica, um por cada distrito. O laboratério
«Clinica Médica e Diagnostico Dr. Joaquim Chaves», interlocutor para os distritos de Lisboa e
Setubal, foi o mediador nos contactos a estabelecer para a implementacdo da rede de pontos de
colheita. Cada laboratério indicou os pontos de colheita que utilizaria para garantir os efectivos
amostrais que tinha que recrutar. Aos laboratérios foi dada formacao especifica para este estudo,
tendo sido distribuidos manuais e fornecido todo o apoio logistico necessario e estabelecido o
circuito para envio dos produtos biolégicos.

O trabalho de campo decorreu entre Fevereiro e Dezembro de 2002, de 2% a 62 feira, e foi pre-
cedido por um conjunto de actividades preparatérias que se traduziram, entre outras, na
concepcao e realizacao de material documental, informativo e de apoio (Anexo 1), implementacao
e coordenacao da rede de pontos de colheita que culminou na realizacdo de uma sessao forma-
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tiva com os responsaveis dos laboratérios de patologia clinica, implicados no processo de colheita.
Relativamente a este ultimo aspecto, de realcar o papel de mediador exercido pelo laboratério
"Clinica Médica e Diagnostico Dr. Joaquim Chaves".

Entre Fevereiro e Marco de 2002 ensaiou-se a metodologia proposta para a fase de trabalho de
campo, tendo-se confirmado, na globalidade, a adequacao da logistica implementada. As colhei-
tas foram efectuadas, preferencialmente no periodo da manha. O total de amostras colhidas no
dia eram mantidas a temperatura ambiente e providenciada a sua expedicao, o mais brevemente
possivel, para o INSA, utilizando servico de correio expresso.

Nos pontos de colheita, foram recrutados para o estudo os individuos com os seguintes requisitos:
idade igual ou superior a 24 meses e que residissem habitualmente no distrito de recrutamento;
individuos que aceitassem participar apds consentimento, escrito, dado pelo préprio ou pelo repre-
sentante legalmente admitido, permitindo que Ihe fosse colhido sangue numa quantidade extra
aquela que Ihe seria normalmente tirada para fins diagndésticos, mas clinicamente admissivel.

Os participantes foram recrutados em cada ponto de colheita segundo uma listagem na qual cons-
tava o nimero de recrutamentos por idade e sexo. Caso se verificasse insuficiente o nimero de casos
em algum grupo etario recorrer-se-ia ao hospital distrital, nomeadamente aos servicos de pediatria.

Para a totalidade dos microrganismos em estudo, foi necessario para a respectiva serologia, 2,5
ml de soro de cada individuo, o que correspondeu a ter que ser colhido para este fim, 7 a 10 ml
de sangue. Se este facto ndo levantou questdes de maior para os adultos, mesmo considerando
qgue foi colhido um maior volume de sangue para cumprir o objectivo primordial da colheita
(exame laboratorial de diagnoéstico), ja o mesmo ndo aconteceu com as criancas, nas quais, o
maéaximo volume de sangue colhido, admissivel, foi de 2ml.

Assim, as amostras foram constituidas por: 10 ml de sangue nos grupos etarios a partir dos 10
anos, colectados para um tubo sem adicao de anticoagulante; 2 ml de sangue nas criancas até aos
10 anos, colectados de igual modo para um tubo, sem adicdo de anticoagulante.

Os tubos foram identificados através de etiquetas codificadas, do tipo codigo de barras. Cada etiqueta
continha um numero de cdédigo composto por oito digitos, dos quais os dois primeiros identificam o
distrito, os dois seguintes, o ponto de colheita e 0s quatro Ultimos o participante no estudo.

O total de amostras colhidas no dia eram mantidas a temperatura ambiente e providenciada a sua
expedicdo, o mais brevemente possivel, para o INSA, utilizando servico de correio expresso. A
recepcao das amostras bioldgicas foi centralizada no Centro de Virologia.

Concomitantemente as colheitas de sangue procedeu-se a recolha de dados de indole epidemio-
l6gica/clinica e demografica. Assim, para cada individuo recolheu-se informacao
sociodemogréafica: data de nascimento, sexo, naturalidade, nacionalidade, distrito de residéncia
(definiu-se como residéncia habitual, aquela em que o dador residisse desde ha pelo menos 6
meses seguidos ou intercalados), nivel de instrucao do proprio ou da mae e pai, se menor; infor-
macao clinica: doencas pré-existentes e intercorrentes e motivo de colheita.
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Tipo de amostragem

Como referido, para cada grupo etério procedeu-se a estratificacdo por distrito de acordo com a estru-
tura etéria respectiva, assim como a estratificacdo por agente com base na prevaléncia esperada.

Apos a recepcao de produtos bioldgicos (soros) a sua distribuicao foi feita de acordo com as listas
de amostragem previamente elaboradas. Assim, a amostra estudada resultou da aleatorizacdo, da
variabilidade natural dos individuos que fazem andlises e, nos grupos etarios mais jovens, da difi-
culdade de recrutamento.

A amostragem para cada microrganismo implicou ter varias sub-amostras serolédgicas (aliquotas)
provenientes do mesmo individuo. Por outro lado, atendendo ao nimero elevado de agentes
infecciosos em estudo, seria previsivel que o sangue colhido de cada individuo recrutado fosse
insuficiente para constituir sub-amostras seroldgicas para todos os agentes. Mas, também pode-
ria verificar-se que para um determinado microrganismo nao fosse necessario usar todas as
sub-amostras seroldgicas obtidas, em cada grupo etario.

Todos estes aspectos implicaram um plano e amostragem complexo. Houve, contudo sempre a
preocupacao de cumprir o delineamento previsto para a distribuicdo por grupo etario e distrito e
garantir a aleatoridade na seleccéo dos soros usados.

Da amostra de sangues colhidos foi seleccionado, conforme a infeccdo em estudo, o nimero de soros
necessarios. Por condicionalismos varios a amostra de soros de um determinado grupo etéario poderia
esgotar-se sem que se tivesse realizado a serologia para todos os agentes, o que estaria, obviamente,
dependente da quantidade de soro utilizada em cada serologia especifica e da quantidade de sangue
gue foi possivel obter de cada individuo, podendo ser necessario incluir mais efectivos nesse grupo.

Neste contexto, como margem de seguranca, pretendeu-se mais 3% de individuos em cada grupo
etario a partir dos 10 anos e o triplo ou mesmo o quadruplo nos grupos etarios abaixo de 10 anos,
relativamente aos efectivos estabelecidos pela DGS inicialmente.

Amostra Estudada

A constituicdo da amostra teve em atencdo o desenho definido pela Direccdo-Geral da Saude,
excepto para o virls do sarampo e para Haemophilus influenzae tipo b, sendo dada prioridade
analitica aos microrganismos incluidos no Programa Nacional de Vacinacdo e em segundo lugar a
outros agentes infecciosos para os quais ainda nao existem vacinas licenciadas.

Constituiu-se uma amostra de 3525 individuos, o que correspondeu a nimero igual de colheitas
de sangue. Globalmente obteve-se uma amostra de maior dimensao relativamente ao planeado
(3304). Uma anélise mais detalhada permite concluir a ocorréncia de alguns desvios. Assinalando
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apenas aqueles que provocaram um saldo negativo de individuos estudados, verificou-se que em
trés distritos, Braganca, Guarda e, particularmente, Porto, concretizou-se uma amostra com menor
numero de individuos relativamente ao planeado; no Quadro Ill comparam-se as amostras
planeadas por distrito com as amostras estudadas. Nos grupos etarios dos 2-4, 10-14, 15-19 e 65
e mais anos nao se alcancou o numero previsto de individuos; compara-se no Quadro IV a dis-
tribuicao dos individuos das amostras planeada e estudada por grupo etario, no Quadro V, por
sexo, e no Quadro VI por microrganismo.

Quadro lll — Comparagao entre a amostra planeada e estudada, por distrito de residéncia
Distrito Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Aveiro 240 276 36
Beja 56 57 1
Braga 272 418 146
Braganca 56 54 -2
Castelo Branco 72 71 -1
Coimbra 144 155 11
Evora 56 58 2
Faro 120 144 24
Guarda 64 54 -10
Leiria 152 170 18
Lisboa 720 819 99
Portalegre 48 49 1
Porto 592 359 -233
Santarém 152 171 19
Setubal 256 272 16
Viana do Castelo 88 95 7
Vila Real 80 88 8
Viseu 136 152 16

Desconhecido 0 63 63
Total 3304 3525 221

Quadro IV — Distribuicao dos individuos das amostras planeada e estudada, por grupo etario

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 413 327 -86
5-9 413 435 22
10-14 413 402 -11
15-19 413 340 -73
20-29 413 520 107
30-44 413 582 169
45 - 64 413 541 128
65 e + 413 378 -35

Total 3304 3525 221
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O numero de individuos constituintes da amostra foi distribuido igualmente pelos dois sexos.

Quadro V — Comparacao entre a amostra planeada e estudada, por sexo

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

Masculino 1652 1406 -246

Feminino 1652 2119 467
Total 3304 3525

Salientamos que se obteve uma amostra distribuida de forma assimétrica, por sexo, caracteristica
gue nao foi controlada e que podera resultar da real estrutura da populacdo portuguesa.

Quadro VI — Comparacao entre a amostra planeada e estudada, por microrganismo
Microrganismos Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Bordetella pertussis 1836 1757 -79
Clostridium tetani 1054 1061 7
Corynebacterium diphtheriae 1734 1700 -34
Haemophilus influenzae tipo b 836 738 -98
Parvovirus B19 2308 2336 28
Virus citomegalo 3304 2143 -1161
Virus da hepatite A 1702 1665 -37
Virus da hepatite B (Ag HBs) 1096 1095 -1
Virus da hepatite B (Anti-HBs) 1096 1082 -14
Virus da hepatite B (Anti-HBc) 1096 1051 -45
Virus da parotidite epidémica 1836 1699 -137
Virus da poliomielite tipo 1 1096 1133 37
Virus da poliomielite tipo 2 1096 1133 37
Virus da poliomielite tipo 3 1096 1133 37
Virus da rubéola 1444 1391 -53
Virus do sarampo 836 851 15
Virus varicela-zoster 1096 1157 61

A comparacao entre a amostra planeada e realizada por grupo etério e distrito de residéncia e por
grupo etario e microrganismo consta do Anexo |l.
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Metodologia laboratorial geral para o estudo dos agentes
microbianos

A recepcao das amostras biolédgicas foi centralizada no Centro de Virologia e af se procedeu a sepa-
racao do soro e sua divisao nas aliquotas tendo em conta o nimero de amostras serologicas
necessarias para cada agente infeccioso, em cada grupo etario e ndo perdendo a amostra, a sua
caracteristica aleatéria. Os soros foram mantidos a -20°C e posteriormente separados em aliquotas
distribuidas pelos diferentes laboratérios do INSA.

As metodologias laboratoriais utilizadas estdo de acordo com o preconizado pela Organizacdo
Mundial de Saude para os microrganismos em estudo, ou tendo por base critérios de positividade
definidos por padrbes internacionais. Para cada tipo de microrganismo, foi estabelecido o valor
gue nos permite estabelecer grupos de individuos imunes ou susceptiveis, de acordo com o titulo
ou concentracdo de anticorpos determinado e as metodologias especificas encontram-se descritas
no capitulo proprio.

Aspectos éticos

A participacdo no inquérito implicou um esclarecimento prévio, oral e escrito dos participantes
ou de proxy legalmente admitido e a aceitacao formalizou-se através de uma declaracao de con-
sentimento informado. Seria efectuada a transmissao de resultados analiticos ao médico indicado
pelo utente se esses resultados viessem a carecer de esclarecimento posterior, e se fosse do
acordo do participante. Tratou-se de um estudo confidencial, em que apenas se procedia a iden-
tificacdo do soro nos casos cujos resultados merecessem esclarecimento e se para tal existisse
consentimento.

Codificac¢do, Processamento e Andlise dos dados

Procedeu-se a codificacdo dos distritos de residéncia assim como das doencas preexistentes e
intercorrentes. As doencas foram codificadas através da Classificacdo Internacional de Doencas,
Lesbes e Causas de Morte -10? Revisdo.

Os dados colhidos, registados nos instrumentos de notacdo e os resultados laboratoriais foram
objecto das seguintes operacdes:

—— Registo em suporte digital na forma de uma base de dados de Access. Tanto os dados clini-
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cos como os laboratoriais foram sujeitos a dupla digitacdo realizada por operador especifico
para esse fim;

——  Processo de validacao de congruéncia de dados.

Foi feita a andlise descritiva dos dados, centrada essencialmente em frequéncias absolutas e rela-
tivas para cada nivel das varidveis de desagregacdo, assim como os respectivos intervalos de
confianca a 95%. A analise estatistica foi realizada utilizando o programa de software estatistico
SPSS 11.01°.

Para efeitos de analise dos dados, para o estudo de alguns microrganismos, foram usados grupos
etarios mais desagregados do que aqueles preconizados na discricdo da populacdo alvo (Ponto 2).

Na construcao dos quadros descritivos sdo usados os simbolos n e N com significados distintos. n
significa a frequéncia absoluta observada da caracteristica em estudo. N é usado nos quadros de
"percentagem de positivos” para cada microrganismo, significando o total de observacdes em que
se baseia a proporcdo apresentada na coluna a seguir.
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Bordetella pertussis ¢ um cocobacilo gram negativo, aerébio estrito, sem mobilidade, de
crescimento lento. Esta bactéria é responsavel pela tosse convulsa e pode ser isolada da naso-
faringe durante a infeccdo. A proporcdo de casos em que ha isolamento do agente decresce a
medida que a infecgao evolui, sendo muito improvavel conseguir um isolamento na fase conva-
lescente. E uma doenca muito contagiosa, que afecta principalmente as criancas (1).

A principal toxina produzida por este microrganismo (PT - pertussis toxin) é composta por 5 sub-
unidades proteicas, € muito potente e é responsavel pela maioria dos efeitos sistémicos da doenca.
Induz a producao de anticorpos (antitoxinas) que podem ser responsaveis pela imunidade prolon-
gada. As antitoxinas, apesar de passarem através da placenta para o feto, nao parecem ser em
quantidade suficiente para conferir imunidade durante os primeiros meses de vida (2).

Bordetella pertussis produz outras toxinas, como a adenilato ciclase, lipopolissacarido (LPS), toxina
dermonecrotica termolabil (HLT), ou citotoxina traqueal (TCT), que sdo antigénicas mas nao con-
ferem proteccao (2).

No nosso Pais, a vacina contra a tosse convulsa foi introduzida no Programa Nacional de Vacinacao
(PNV) em 1965. No entanto, ja era utilizada ha muitos anos com uma cobertura vacinal muito
pouco satisfatoéria.

Actualmente, a vacinacdo contra a tosse convulsa é feita em conjunto com a do tétano e difte-
ria (DTP), utilizando a vacina celular completa — whole cell, sequndo a seguinte calendarizacao:
12 dose aos 2 meses de idade; 22 dose aos 4 meses; 3 dose aos 6 meses; 4 dose aos 18 meses e
52 dose aos 5-6 anos (3).

A tosse convulsa é uma doenca de declaracdo obrigatdria, tendo o nimero de casos declarados
vindo a decrescer desde 1991 (50 casos) até 2 casos em 2001 e 2002 (com um pico observado
em 1999/2000 com 34 casos declarados). O decréscimo de incidéncia desta patologia acompanha
a tendéncia de outras doencas abrangidas pelo PNV, indicando que a vacinacao tem sido bem
sucedida (4).

Apesar da vacinacdo com este agente estar em uso ha muitos anos,
ndo existem métodos fidveis para avaliar a imunidade. Existem muitas técnicas serolégicas uti-
lizadas com sucesso no diagndéstico, mas a sua capacidade para associar o nivel de anticorpos e
"imunidade", ndo tem sido satisfatoria (2).

Os resultados do método classico da aglutinacdo nao apresentam correlacéo com o estado imune
ja que a vacinacdo ou mesmo a infeccao natural nem sempre resulta na producdo de aglutininas.

! Assistente da carreira dos Técnicos Superiores de Saude, Unidade de Serologia, Centro de Bacteriologia, Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo Jorge.

2 Assessora Superior da carreira dos Técnicos Superiores de Saude, Coordenadora da Unidade de Serologia, Centro de Bacteriologia, Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge.
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Apesar de ser consensual que um titulo alto esta associado a presenca de imunidade, o contrario
nao é verdade. Mesmo com as técnicas mais recentes, ndo se tem conseguido uma relacao entre
o titulo de anticorpos e a presenca de imunidade (5).

Neste estudo utilizou-se uma ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) qualitativa, Bordetella
pertussis ELISA, Genzyme Virotech GmbH.

A técnica ELISA utiliza como antigénio principal a toxina adsorvida na superficie dos pocos de uma
microplaca, que forma um complexo com os anticorpos. Este complexo é revelado com um anti-
corpo anti-lgG humana conjugado com peroxidase. Esta enzima, na presenca do substrato,
(tetrametilbenzidina), cataliza uma reaccéo que da origem a um produto com cor, podendo ser
doseado espectrofotometricamente.

Apesar de se prever uma baixa correlacdo entre os resultados obtidos através da técnica ELISA e o
nivel de anticorpos dos individuos, o estudo foi realizado uma vez que proporcionava uma opor-
tunidade de avaliar, a nivel nacional, a seroprevaléncia da Bordetella pertussis.

No entanto, os resultados foram muito pouco conclusivos e, dos 1757 individuos estudados,
21,5% mostraram ter anticorpos contra Bordetella pertussis. Mesmo os individuos dos grupos
etarios mais velhos, que possivelmente sofreram a infeccao natural, apresentam niveis de anticor-
pos muito baixos.

Tendo em consideracao que a vacina esté incluida no Programa Nacional de Vacinacao ha 40 anos
e que a tosse convulsa, segundo a informacao obtida através do sistema das doencas de declara-
cado obrigatdria (DDO), é rara no nosso Pafs, esperar-se-ia uma maior proporc¢ao de individuos com
anticorpos a niveis considerados protectores. Assim, optou-se por nao fazer a analise destes dados
gue nao se relacionam com as taxas de cobertura vacinal, com a eficacia da vacina e com o
numero de casos declarados em Portugal.

Em estudos semelhantes, de base populacional verifica-se que, apesar da existéncia ha varias
décadas de uma vacina contra a tosse convulsa, a avaliacdo da imunidade contra este agente
infeccioso apresenta problemas particulares.

Na Holanda, por exemplo, a vigilancia das doencas infecciosas evitaveis pela vacinacéo, e em par-
ticular a tosse convulsa, é efectuada com base nos dados da notificacdo obrigatéria, nos casos
hospitalizados e na avaliacdo dos casos com diagnéstico laboratorial serolégico positivo. Mesmo
na presenca de um programa de vacinacao adequado, observou-se, entre 1996-97, o aumento do
numero de casos de tosse convulsa (6). Assim, um estudo holandés realizado para avaliar o pro-
grama nacional de vacinacao, refere que o aumento do nimero de casos podera estar associado
ao facto das estirpes presentes na populacao serem antigenicamente diferentes das estirpes vaci-
nais e postulam que a vacina whole cell induz a producao de um baixo nivel de anticorpos IgG (6).
Este mesmo estudo sublinha a dificuldade de relacionar os resultados de serologia com os niveis
de proteccao da populacéao.

No Inquérito Serolégico Nacional realizado em Espanha em 1996, optaram também por nao incluir
este parametro, pelas razdes apontadas (7).
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Clostridium tetani é um bacilo gram positivo, esporolado e anaerébio estrito. Encontra-se
no solo e, menos frequentemente, no tracto intestinal humano e de outros animais. Produz uma
neurotoxina muito poderosa que provoca o tétano (1). Esta toxina (tetanoespasmina) é neurotrépica,
migra para o sistema nervoso central e, uma vez ligada ao tecido neural, acumula-se, afectando as
sinapses. E muito toxica, sendo a dose letal estimada para o homem inferior a 2,5 ng/Kg (2).

A tetanoespamina é um polipeptido constituido por uma cadeia leve e uma pesada e pode ser
inactivada com formaldeido, dando origem ao toxoide, que é usado como vacina monovalente 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 importante na proteccdo contra a doenca.

A imunidade depende da capacidade das antitoxinas neutralizarem a toxina do tétano. Estas per-
tencem a classe das IgG e passam através da placenta para o feto, conferindo-lhe proteccédo
neonatal (2).

Os sobreviventes de um caso clinico de tétano nao ficam protegidos contra posteriores infeccdes,
pelo que devem ser vacinados (2). A imunidade contra a toxina tetanica é apenas induzida pela
vacinacao, pelo que a presenca de anticorpos contra o tétano é aceite como um indicador de
cobertura vacinal.

No nosso Pais, a vacina contra o tétano foi introduzida no PNV (Programa Nacional de Vacinacédo)
em 1965. No entanto, ja era utilizada ha muito anos com coberturas vacinais muito pouco satis-
fatorias. Mesmo sem estar incluida no PNV, a vacina era obrigatoéria desde 1962, em determinadas
circunstancias. A eficacia desta vacina é préxima dos 100%.

Actualmente, a vacinacdo contra o tétano é feita sequndo a seguinte calendarizacao: 12 dose aos
2 meses de idade; 22 dose aos 4 meses; 32 dose aos 6 meses; 4% dose aos 18 meses; 52 dose aos
5-6 anos; 62 dose aos 10-13 anos e reforcos de 10 em 10 anos (3).

Nos ultimos 5 anos, 97 % dos 90 casos de tétano declarados a Direccao-Geral da Saude ocorreram
nas regides Norte, Centro e de Lisboa e Vale do Tejo. Durante este periodo nao foi notificado
nenhum caso de tétano neonatal. De facto, os casos declarados sdo todos referentes a individuos
com idade superior a 45 anos (4). Estes resultados indicam que a vacinagdo tem sido bem suce-
dida uma vez que, como referido, a infeccado ndo confere imunidade.

Os métodos existentes para detectar antitoxinas em soro humano
sdo varios e os resultados apresentam um elevado grau de fiabilidade. A dose patogénica é infe-
rior a dose imunogénica, pelo que a determinacdo da antitoxina ndo constitui um bom método

! Assistente da carreira dos Técnicos Superiores de Saude, Unidade de Serologia, Centro de Bacteriologia, Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo Jorge.

2 Assessora Superior da carreira dos Técnicos Superiores de Saude, Coordenadora da Unidade de Serologia, Centro de Bacteriologia, Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge.
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de diagndstico (5). No entanto, ha largos anos que se estudam e utilizam métodos in vivo e in
vitro para a deteccdo da presenca desta antitoxina, quer em investigacao quer em estudos epi-
demiolégicos (2).

A hemaglutinacao passiva tem sido o método escolhido por diversos autores para determinar a
concentracao de antitoxina em soros humanos (2). Este método utiliza eritrécitos sensibilizados
com toxoide tetanico que aglutinam especificamente na presenca de antitoxinas. A correlacao dos
resultados obtidos com a neutralizagdo in vivo é relativamente baixa, em especial devido as IgM,
que contribuem de forma importante para a aglutinacdo dos eritrécitos no ensaio in vitro mas nao
intervém na neutralizacao da toxina in vivo.

O método ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) utiliza como antigénio a toxina do tétano
adsorvida na superficie dos pocos de uma microplaca, que forma um complexo com os anticor-
pos. Este complexo é revelado com um anticorpo anti-IgG humana conjugado com peroxidase.
Esta enzima, na presenca do substrato (tetrametilbenzidina), cataliza uma reaccao que da origem
a um produto com cor, podendo ser doseado espectrofotometricamente. O desenvolvimento de
cor é proporcional a concentracao de anticorpos, utilizando-se para a conversao uma curva de cali-
bracao com padrdes de concentracao conhecida. Neste estudo utilizou-se uma ELISA quantitativa,
TETANUS ELISA, Genzyme Virotech GmbH.

Foram considerados imunizados todos os individuos que apresentaram uma concentracao de anti-
corpos igual ou superior a 0,1 Ul/mL, segundo as recomendacbes do fabricante:

Concentracdo de anticorpos Protec¢do vacinal Vacinagdo recomendada

< 0,03 nenhuma vacinacao basica imediata
0.03-0.09 nao garantida vacinacao de reforco imediata
0.10 - 0.59 existente vacinacao de reforco imediata
0.60 — 1.09 suficiente controlo no prazo de 5 anos
1.10 - 5.00 a longo tempo controlo no prazo de 5-10 anos
> 5.00 extremamente elevada controlo no prazo de 10

Para realizar este estudo foi planeada uma amostra com 1054 individuos residentes
em Portugal Continental, tendo sido efectivamente estudados 1061 individuos. Dos individuos
incluidos no estudo, 414 pertenciam ao sexo masculino (Quadro I).

Quadro | — Distribuicdo da amostra por sexo
Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 527 414 -113
Feminino 527 647 120
Total 1054 1061 7

Y,



Clostridium tetani

A amostra foi distribuida por grupo etério e distrito de residéncia segundo critérios previamente
definidos (Quadro Il e Quadro Ill). No grupo etario dos 2-4 anos foi estudada apenas 70% da
amostra planeada e no distrito do Porto foi estudada apenas 60% da amostra planeada.

Quadro Il — Distribuicdo da amostra por grupo etario

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 72 52 -20
5-9 72 68 -4

10-14 72 74

15-19 72 75

20 - 29 137 143
30 - 44 137 150 13

45 — 64 246 251

65e+ 246 248
Total 1054 1061 7

Quadro lll — Distribuicdo da amostra por distrito de residéncia

Distrito Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Aveiro 76 88 12
Beja 16 19 3
Braga 86 126 40
Braganca 16 17 1
Castelo Branco 24 27 3
Coimbra 46 43 -3
Evora 16 25 9
Faro 40 49 9
Guarda 20 21 1
Leiria 46 40 -6
Lisboa 232 217 -15
Portalegre 16 18 2
Porto 190 115 -75
Santarém 46 61 15
Setubal 84 80 -4

Viana do Castelo 30 30
Vila Real 26 29 3
Viseu 44 42 -2
Desconhecido 0 14 14
Total 1054 1061 7

A distribuicao da amostra por grupo etério e distrito de residéncia é apresentada no Anexo |I.
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Dos 1061 individuos estudados, 922 (86,9%) mostraram ter imunidade (concentracao
de anticorpos IgG = 0,1 Ul/mL) contra o tétano (Quadro IV e Quadro IV a)).

Quadro IV — Distribuicao dos individuos com resultados positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 UI/mL) ou negativo (concentracdo de anticorpos IgG < 0,1 Ul/mL) para
a toxina do tétano

Resultado n %

Positivo 922 86,9

Negativo 139 13,1
Total 1061

Quadro IV a) — Distribuicdo dos individuos por concentracdo de anticorpos IgG para a toxina

do tétano

Resultado Concentracdo de anticorpos (Ul/mL) n %
Negativo <0.03 139 13,1
(0.03 - 0.09) 0 0
Positivo (0.10 - 0.59) 238 22,4
(0.60 - 1.09) 142 13,4
(1.10-5.00) 342 32,2
>5.00 200 18,9

Total 1061

A percentagem de individuos com anticorpos protectores (IgG = 0,1 Ul/mL) é bastante elevada em
ambos o0s sexos, sendo ligeiramente mais elevada nos individuos do sexo masculino (Quadro V).

Quadro V — Distribuicao dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 Ul/mL) para a toxina do tétano, por sexo

Resultado N % Positivos 1C 95%

Masculino 414 88,2 (84,7; 91,1)

Feminino 647 86,1 (83,2; 88,7)
Total 1061

Nos grupos etarios mais baixos (até aos 40 anos) a percentagem de individuos com anticorpos pro-
tectores contra a toxina do tétano é de praticamente 100%, como pode ser observado no Quadro
VI e na Figura 1. Nos grupos etarios acima de 40 anos, a proporcao de individuos com anticorpos
protectores decresce, verificando-se que apenas 62% dos individuos com mais de 65 anos apre-
sentam imunidade.
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Quadro VI — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 Ul/mL) para a toxina do tétano, por grupo etéario
Grupo etéario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 52 100,0 (93,2; 100,0)
5-9 68 98,5 (92,1; 100,0)
10-14 74 100,0 (95,1; 100,0)
15-19 75 100,0 (95,2; 100,0)
20-24 71 100,0 (94,9; 100,0)
25-29 72 100,0 (95,0; 100,0)
30-34 61 100,0 (94,1; 100,0)
35-39 38 100,0 (90,7; 100,0)
40 - 44 51 96,1 (86,5; 99,5)
45 - 49 62 93,5 (84,3; 98,2)
50 - 54 62 83,9 (72,3; 92,0)
55-59 71 71,8 (59,9; 81,9)
60 — 64 56 85,7 (73,8; 93,6)
65e + 248 62,1 (55,7; 68,2)
Total 1061

Figura 1 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 Ul/mL) para a toxina do tétano, por grupo etério
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Quando se analisa a concentracao de anticorpos por grupo etario (Quadro VI a)), verifica-se que
apenas nos individuos acima dos 40 anos se encontram concentracdes de anticorpos inferiores a
0,1 Ul/mL (excepto no grupo etdrio dos 5-9 anos, onde foi detectada uma crianca com este valor).
A concentracdo de anticorpos IgG contra a toxina do tétano é mais baixa nos individuos mais
velhos, principalmente no grupo etario com 65 ou mais anos.
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Quadro VI a) — Distribuicdo dos individuos por concentracdo de anticorpos IgG para a toxina
do tétano e por grupo etério

<0,03 (0,03-0,09) (0,10-0,59) (0,60-1,09) (1,10-5,00) >5,00

Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL
Grupo etério (anos) N % % % % % %
2-4 52 0,0 0,0 30,8 30,8 26,9 11,5
5-9 68 1,5 0,0 23,5 13,2 35,3 26,5
10 - 14 74 0,0 0,0 6,8 12,2 33,8 47,3
15-19 75 0,0 0,0 5,3 14,7 49,3 30,7
20 - 24 71 0,0 0,0 11,3 12,7 53,5 22,5
25-29 72 0,0 0,0 6,9 9,7 52,8 30,6
30-34 61 0,0 0,0 11,5 11,5 37,7 39,3
35-39 38 0,0 0,0 10,5 13,2 447 31,6
40 - 44 51 3,9 0,0 27,5 15,7 35,3 17,6
45 - 49 62 6,5 0,0 21,0 17,7 38,7 16,1
50 - 54 62 16,1 0,0 29,0 12,9 27,4 14,5
55 - 59 71 28,2 0,0 25,4 16,9 19,7 9,9
60 — 64 56 14,3 0,0 46,4 12,5 25,0 1,8
65 e + 248 37,9 0,0 33,9 9,3 15,7 B

Total 1061

A percentagem de individuos com anticorpos protectores contra a toxina do tétano nos diferen-
tes grupos etdrios, por sexo (Quadro VII, Quadro VIl e Figura 2) é muito semelhante mas, a partir
dos 40 anos, é sempre ligeiramente superior nos homens.

Quadro VIl — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 UI/mL) para a toxina do tétano, no sexo masculino, por grupo etario

Grupo etéario (anos) N % Positivos 1C 95%
2-4 30 100,0 (88,4; 100,0)
5-9 30 96,7 (82,8; 99,9)
10 - 14 32 100,0 (89,1; 100,0)
15-19 30 100,0 (88,4; 100,0)
20 - 24 19 100,0 (82,4; 100,0)
25-29 14 100,0 (76,8; 100,0)
30-34 10 100,0 (69,2; 100,0)
35-39 13 100,0 (75,3; 100,0)
40 - 44 18 100,0 (81,5; 100,0)
45 - 49 24 95,8 (78,9; 99,9)
50 - 54 23 95,7 (78,1; 99,9)
55 -59 31 77,4 (58,9; 90,4)
60 — 64 33 87,9 (71,8; 96,6)
65 e + 107 67,3 (57,5; 76,0)
Total 414
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Quadro VIIl — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 Ul/mL) para a toxina do tétano, no sexo feminino, por grupo etario

Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 22 100,0 (84,6; 100,0)
5-9 38 100,0 (90,7; 100,0)
10-14 42 100,0 (91,6; 100,0)
15-19 45 100,0 (92,1; 100,0)
20 - 24 52 100,0 (93,2; 100,0)
25-29 58 100,0 (93,8; 100,0)
30-34 51 100,0 (93,0; 100,0)
35-139 25 100,0 (86,3; 100,0)
40 - 44 33 93,9 (79,8; 99,3)
45 — 49 38 92,1 (78,6; 98,3)
50 - 54 39 76,9 (60,7; 88,9)
55 -59 40 67,5 (50,9; 81,4)
60 — 64 23 82,6 (61,2; 95,0)
65e + 141 58,2 (49,6; 66,4)
Total 647

Figura 2 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 UI/mL) para a toxina do tétano, por sexo e por grupo etario
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Os distritos interiores da Regido Norte (Braganca e Vila Real) e Centro (Castelo Branco) séo os que apre-
sentam menor percentagem de individuos imunes contra a toxina do tétano (76,5%, 79,3% e 77,8%
respectivamente), como pode ser observado no Quadro IX. No entanto, deve ter-se em atengao os
respectivos intervalos de confianca e a distribuicdo da amostra estudada por grupo etario.
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Quadro IX — Distribuicao dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 Ul/mL) para a toxina do tétano, por distrito de residéncia

Distrito N % Positivos 1IC 95%
Aveiro 88 95,5 (88,8; 98,7)
Beja 19 89,5 (66,9; 98,7)
Braga 126 88,9 (82,1; 93,8)
Braganca 17 76,5 (50,1; 93,2)
Castelo Branco 27 77,8 (57,7; 91,4)
Coimbra 43 83,7 (69,3; 93,2)
Evora 25 92,0 (74,0; 99,0)
Faro 49 79,6 (65,7; 89,8)
Guarda 21 81,0 (58,1; 94,6)
Leiria 40 92,5 (79,6; 98,4)
Lisboa 217 85,3 (79,8; 89,7)
Portalegre 18 94,4 (72,7; 99,9)
Porto 115 81,7 (73,5; 88,3)
Santarém 61 96,7 (88,7; 99,6)
Setubal 80 83,8 (73,8; 91,1)
Viana do Castelo 30 100,0 (88,4; 100,0)
Vila Real 29 79,3 (60,3; 92,0)
Viseu 42 88,1 (74,4; 96,0)

Desconhecido 14 78,6 (49,2; 95,3)

Total 1061

A distribuicao dos individuos com resultado positivo para a toxina do tétano, por distrito e grupo
etario encontra-se discrita no Anexo Il

Continua a demonstrar-se a importancia do toxoide tetanico na imunizacao activa contra
o tétano. De facto, foram detectados anticorpos protectores em 86,9% dos individuos estudados.
Os individuos que ndo estdo imunes apresentam concentracdes de anticorpos muito baixas e per-
tencem aos grupos etarios acima dos 40 anos.

Nos grupos etarios mais baixos (até aos 40 anos) a percentagem de individuos com anticorpos pro-
tectores contra a toxina do tétano é de cerca de 100% como pode ser observado no Quadro Vle na
Figura 1. Estes resultados confirmam a eficacia da vacina em uso e a sua elevada cobertura vacinal.

A partir dos 40 anos, a proporcao de individuos protegidos decresce, e apenas 62% dos indivi-
duos com mais de 65 anos apresentam imunidade. Estes resultados estdo de acordo com a
incidéncia da doenca estimada através da notificacdo no ambito do sistema de doencas de decla-
racao obrigatéria (DDO), em que os casos declarados nos Ultimos anos se verificam apenas em
individuos com mais de 45 anos (4). Por outro lado, a vacina é obrigatéria, em certas circunstan-
cias, desde 1962, e foi incluida no PNV em 1965/66, pelo que, as pessoas com idade inferior a 40
anos foram as mais vacinadas na infancia.
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A partir dos 40 anos, a proporcao de individuos com anticorpos protectores contra a toxina do
tétano é ligeiramente mais elevada nos individuos do sexo masculino, sendo muito elevada em
ambos os sexos (Quadro V). A diferenca verificada nestes resultados entre os dois sexos podera ser
justificada pela maior oportunidade de vacinacdo que se verifica no sexo masculino, ndo sé
durante o cumprimento do servico militar, como também noutras politicas de incentivo a vaci-
nacao gue existem no nosso pais (por exemplo, para a renovacao de carta de conducao aos 65
anos é frequentemente aconselhada a vacina contra o tétano). Por outro lado, os homens estdo
mais sujeitos a traumatismos do que as mulheres, pelo que recorrem mais aos servicos de urgén-
cia onde a vacina contra o tétano Ihes pode ser administrada. Os resultados obtidos, por sexo,
estdo de acordo com o nimero de casos notificados ja que, desde 1999, ha mais casos de tétano
nas mulheres do que nos homens (4).

Os distritos interiores da Regido Norte (Braganca e Vila Real) e Centro (Castelo Branco) apresen-
tam as menores percentagens de individuos imunes, como pode ser observado no Quadro IX.
Também os casos declarados nos Ultimos anos (desde 1998 até 2002) registam-se principalmente
na Regido Norte e Centro do Pais.

Quando se comparam os resultados obtidos com os do 1.° Inquérito Seroldgico Nacional realizado
ha mais de 20 anos (1979/1980), verifica-se uma grande evolucao (6). A proporcao de individuos
imunes passou de 77,7% para 86,9%. No estudo feito em 1979/1980, a partir dos 20 anos de
idade, a percentagem de individuos imunes decrescia, hoje esses mesmos individuos tém 40 anos,
precisamente o grupo etario a partir do qual a proporcao de individuos imunes decresce. A avaliar
por estes dois estudos, e mantendo-se o esquema vacinal e a cobertura vacinal actuais, podemos
prever que daqui a 20 anos os individuos susceptiveis terdo principalmente mais de 60 anos.

Recorda-se no entanto que, relativamente ao tétano, basta existir um individuo ndo vacinado para
que possa ocorrer a doenca, pois a forma de transmissao do Clostridium tetani ndo permite imu-
nidade de grupo.

Relativamente ao tétano neonatal, em 1979/1980 ainda havia bastantes casos, e uma elevada per-
centagem (16,6%) das mulheres com idades compreendidas entre os 20 e 0s 44 anos nao estavam
imunes. Apesar de ainda ser possivel a ocorréncia de casos esporadicos de tétano neonatal, a pro-
babilidade é muito baixa, como de facto se constata uma vez que, desde 1991, foram declarados
em Portugal 4 casos, os 2 ultimos em 1996.

Os resultados obtidos neste estudo sao semelhantes aos de um estudo realizado nos Estados Unidos
em 1995, em que se verificou que nas criangas até aos 6 anos, a percentagem de imunes era igual
a cobertura da vacina, e que, com a idade as concentracdes de anticorpos baixavam, sendo esta
tendéncia mais acentuada a partir dos 40 anos de idade. Também no estudo norte-americano, se
verificou que havia uma maior proporcao de homens imunes (7).

Em Espanha, verificou-se também que a maioria das criancas se encontravam protegidas e que a
percentagem de individuos susceptiveis aumentava com a idade. De facto, apenas 54,6% dos indi-
viduos do grupo etario dos 30-40 anos apresentavam imunidade (8).
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Num outro estudo realizado na Alemanha, em Berlim, observou-se também um decréscimo de
individuos imunes contra a toxina do tétano com o aumento da idade e uma maior percentagem
de homens imunizados (9).

A manutencao da concentracdo de anticorpos é a Unica forma de evitar uma doenca provocada
por um agente com as caracteristicas epidemiolégicas (modo de transmissao e reservatério natu-
ral) do Clostridium tetani. A deteccdo de grupos populacionais de risco, com concentracées nao
protectoras de anticorpos, pode alertar para necessidade de alteracdes na estratégia de vacinacao.

Para o controlo do tétano é importante o cumprimento de quatro vertentes: vacinacao da popu-
lacdo, profilaxia das consequéncias de feridas potencialmente tetanogénicas, vigilancia
epidemiolégica da doenca e monitorizacdo da imunidade.
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Corynebacterium diphtheriae é um bacilo gram positivo, pleomorfico, ndo esporolado,
sem mobilidade e anaerdbio facultativo. E mantido na populacao humana por portadores assin-
tomaticos nos quais C. diphtheriae pode ser isolado na orofaringe ou pele. Algumas estirpes
(toxinogénicas) produzem uma toxina que é responsavel pela difteria (1). Estas estirpes encon-
tram-se infectadas com um bacteriéfago especifico, sem o qual perdem a sua capacidade de
produzir toxina (2).

A difteria é transmitida de pessoa para pessoa, com um periodo de incubacao de 2 a 5 dias. Afecta
a faringe, laringe e nariz, tendo por vezes manifestacbes cutaneas (principalmente nos paises em
desenvolvimento). A laringite pode ser muito grave, enquanto que a infeccdo nasal pode ser ligeira
ou croénica. Em estados mais avancados, a doenca pode evoluir para uma miocardite ou alteracées
no sistema motor periférico. A taxa de letalidade é de 5-10% (2).

A toxina diftérica é um polipéptido que pode ser inactivado com formaldeido ou pelo calor, dando
origem ao toxoide, que é usado como vacina monovalente ou combinada (DTP-difteria, tétano e
pertussis, DT-difteria e tétano, Td-tétano e difteria em dose reduzida e outras). A toxina induz a
formacéo de anticorpos especificos (antitoxinas) que tém um papel importante na proteccdo con-
tra esta doenca. A imunidade depende da capacidade destas antitoxinas neutralizarem a toxina
diftérica. As antitoxinas pertencem a classe das IgG e passam através da placenta para o feto, con-
ferindo imunidade passiva ao recém-nascido durante os primeiros meses de vida (3).

No nosso Pais, a vacina contra a difteria foi introduzida no PNV (Programa Nacional de Vacinacao)
em 1965. No entanto, ja era utilizada hd muito anos, com coberturas muito pouco satisfatérias,
estando disponibilizada no Pais desde a década de 1940 e tornando-se obrigatoria, em certas cir-
cunstancias, em 1962.

Actualmente, a vacinacao contra a difteria é feita sequndo a sequinte calendarizacdo: 12 dose
aos 2 meses de idade; 2% dose aos 4 meses; 3 dose aos 6 meses; 4% dose aos 18 meses; 57 dose
aos 5-6 anos, uma dose reduzida de reforco aos 10-13 anos e, desde 2001, reforcos (dose
reduzida) de 10 em 10 anos (4). De acordo com os dados do fabricante, a vacina apresenta uma
eficacia de 95%.

Esta doenca é de declaracdo obrigatoria, ndo havendo casos declarados desde 1993 (1 caso em
1989 e 3 em 1992) (5). Estes factos indicam que a vacinacdo tem sido bem sucedida.

O risco de reemergéncia de difteria em Portugal, a semelhanca ao de outros paises da Unido
Europeia, esta ligado a capacidade de diagnéstico rapido de casos importados da doenca e con-
trolo da sua potencial disseminacdo na comunidade. Este risco estad associado a entrada de
populacdes emigrantes provenientes de zonas onde a difteria é endémica.

! Assistente da carreira dos Técnicos Superiores de Saude, Unidade de Serologia, Centro de Bacteriologia, Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo Jorge.
2 Assessora Superior da carreira dos Técnicos Superiores de Saude, Coordenadora da Unidade de Serologia, Centro de Bacteriologia, Instituto Nacional
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Existem varios métodos para detectar antitoxinas em soro
humano, mas de uma maneira geral, ndo sdo usados em diagnostico devido a evolucao rapida
e grave da doenca, que exige uma accao imediata. Por outro lado, nalguns casos, a dose
patogénica é inferior a dose imunogénica, pelo que a determinacdo da antitoxina podera nao
constituir um bom método de diagndstico. No entanto, ha largos anos que se estudam e utilizam
métodos in vivo e in vitro para a deteccdo desta antitoxina, tanto em investigacdo como em estu-
dos epidemiolégicos (3).

A hemaglutinacao passiva tem sido o método escolhido por diversos autores para determinar o titulo
de antitoxina diftérica em soros humanos. Este método utiliza eritrocitos sensibilizados com toxoide
que aglutinam especificamente na presenca de antitoxinas. A correlacdo dos resultados obtidos com
a neutralizacao in vivo é relativamente baixa, principalmente nos casos de titulos baixos (3).

A técnica ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) utiliza como antigénio a toxina absorvida
na superficie dos pocos de uma microplaca, que forma um complexo com os anticorpos. Este com-
plexo é revelado com um anticorpo anti-lgG humana conjugado com peroxidase. Esta enzima, na
presenca do substrato (tetrametilbenzidina), cataliza uma reaccao que da origem a um produto
com cor, podendo ser doseado espectrofotometricamente. O desenvolvimento de cor é propor-
cional a concentracéo de anticorpos, utilizando-se para a conversdao uma curva de calibracdo com
padroes de concentracdo conhecida.

Neste estudo utilizou-se uma ELISA quantitativa, DIPHTHERIAE ELISA, Genzyme Virotech GmbH.
Foram considerados como imunes todos os individuos com um titulo igual ou superior a 0,1 Ul/mL,
segundo as recomendacdes do fabricante:

Concentracao de anticorpos (Ul/mL) Vacinacdo recomendada

<0,1 Vacinacao basica imediata

0,1-0,9 Vacinacao de reforco imediata

1,0-1,4 Vacinacao de reforco dentro de 5 anos
1,5-2,0 Vacinacao de reforco dentro de 7 anos
> 2,0 Vacinacao de reforco dentro de 10 anos

Para realizar este estudo foi planeada uma amostra com 1734 individuos residentes
em Portugal Continental, tendo sido efectivamente estudados 1700 individuos. Dos individuos
incluidos no estudo, 647 pertenciam ao sexo masculino (Quadro I).

Quadro | — Distribuicdo da amostra por sexo
Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 867 647 -220
Feminino 867 1053 186
Total 1734 1700 -34
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A amostra foi distribuida por grupo etério e distrito de residéncia segundo critérios previamente
definidos (Quadros Il e lll). No grupo etario dos 2-4 anos foi estudada apenas 66% da amostra
planeada e no distrito do Porto foi estudada apenas 60% da amostra planeada.

Quadro Il — Distribuicdo da amostra por grupo etario
Grupo etério (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 145 95 -50
5-9 145 116 -29
10-14 145 138 -7
15-19 145 164 19
20-29 331 349 18
30-44 331 336 5
45 — 64 246 267 21
65e + 246 235 -11
Total 1734 1700 -34
Quadro Il — Distribuicdo da amostra por distrito de residéncia

Distrito Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Aveiro 128 146 18
Beja 28 29 1
Braga 142 195 53
Braganca 28 30 2
Castelo Branco 36 34 -2
Coimbra 74 85 11
Evora 28 30 2
Faro 62 58 -4
Guarda 34 36 2
Leiria 80 91 11
Lisboa 380 361 -19
Portalegre 26 32 6
Porto 310 162 -148
Santarém 80 90 10
Setubal 134 126 -8
Viana do Castelo 48 56 8
Vila Real 44 51 7
Viseu 72 65 -7
Desconhecido 0 23 23
Total 1734 1700 -34

A distribuicdo da amostra por grupo etario e por residéncia é apresentada no Anexo Il.
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Dos 1700 individuos estudados, 1117 (65,7 %) mostraram ter imunidade (concentracao
de anticorpos IgG = 0,1 Ul/mL) para a difteria (Quadro V).

Quadro IV — Distribuicao dos individuos com resultado positivo ou negativo (concentracdo de
anticorpos IgG = 0,1 Ul/mL ou concentracdo de anticorpos IgG < 0,1 Ul/mL) para
a toxina da difteria

Resultado n %

Positivo 1117 65,7

Negativo 583 34,3
Total 1700

Observando o Quadro IV a), verifica-se que a grande maioria de individuos imunizados possui um
titulo de anticorpos relativamente baixo.

Quadro IV a) — Distribuicao dos individuos por concentracdo de anticorpos IgG para a toxina

da difteria

Resultado Concentracdo de anticorpos (Ul/mL) n %
Negativo <0,1 583 34,3
Positivo (0,1-0,9) 916 53,9
(1,0-1,4) 37 2,2

(1,5-2,0) 21 1,2

>2,0 143 8,4

Total 1700

A percentagem de individuos com anticorpos IgG = 0,1 Ul/mL para a toxina da difteria é ligeira-
mente mais elevada nos individuos do sexo masculino, sendo superior a 60% em ambos 0s sexos
(Quadro V).

Quadro V — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
I9G = 0,1 UI/mL) para a toxina da difteria, por sexo

Sexo N % Positivos 1C95%

Masculino 647 73,3 (69,7; 76,6)

Feminino 1053 61,1 (58,0; 64,0)
Total 1700

Nos grupos etarios mais baixos (até aos 14 anos) a proporcao de individuos com anticorpos pro-
tectores para a toxina da difteria é bastante elevada (superior a 85%), como pode ser observado
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no Quadro VI e na Figura 1. A partir desse grupo etério, a percentagem de individuos com anti-
corpos protectores comeca a decrescer, e no grupo etario dos 40-44 anos atinge os 48,2%. No
grupo etario dos 65 ou mais anos, 66,0% dos individuos estao imunes.

Quadro VI — Distribuicao dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 Ul/mL) para a toxina da difteria, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 95 89,5 (81,5; 94,8)
5-9 116 86,2 (78,6; 91,9)
10-14 138 89,9 (83,6; 94,3)
15— 19 164 60,4 (52,4; 67,9)
20 -24 167 60,5 (52,6; 67,9)
25 -29 182 62,1 (54,6; 69,2)
30-34 121 57,0 (47,7, 66,0)
35-39 105 55,2 (45,2; 65,0)
40 - 44 110 48,2 (38,6; 57,9)
45 - 49 71 59,2 (46,8; 70,7)
50 - 54 67 58,2 (45,5; 70,2)
55-59 68 58,8 (46,2; 70,6)
60 — 64 61 63,9 (50,6; 75,8)
65 e + 235 66,0 (59,5; 72,0)
Total 1700

Figura 1 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentra¢do de anticorpos
I9G = 0,1 Ul/mL) para a toxina da difteria, por grupo etario
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Quando se observa o Quadro VI a) e a Figura 1a), verifica-se que é nos grupos etarios mais baixos
que a concentracao de anticorpos é mais elevada. A percentagem de criancas com titulos >2,0
Ul/mL apresenta o valor mais elevado no grupo etario dos 5-9 anos. No grupo etario 10-14 anos
a percentagem de criangas com concentracoes elevadas é menor do que nos grupos precedentes.
Nos grupos etarios seguintes a percentagem de individuos com concentracdo >2,0 Ul/mL é sem-
pre muito reduzida, nao sendo superior a 8,5%.

Quadro VI a) — Distribuicdo dos individuos por concentracdo de anticorpos IgG para a toxina
da difteria, por grupo etario

<0,1 (0,1-0,9) (1,0-1,4) (1,5-2,0) >2,0

Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL Ul/mL
Grupo etario (anos) N % % % % %
2-4 95 10,5 51,6 5,3 7.4 25,3
5-9 116 13,8 51,7 4,3 1,7 28,4
10-14 138 10,1 63,0 4.3 1,4 21,0
15-19 164 39,6 53,7 1,8 1,2 3,7
20-24 167 39,5 56,9 0,6 0,6 2,4
25-29 182 37,9 57,7 1,6 0,5 2,2
30-34 121 43,0 52,1 0,8 0,0 4.1
35-39 105 44,8 53,3 0,0 0,0 1,9
40 - 44 110 51,8 44,5 0,0 0,0 3,6
45 - 49 71 40,8 50,7 0,0 0,0 8,5
50 - 54 67 41,8 44,8 7,5 1,5 4,5
55 - 59 68 41,2 54,4 1,5 1,5 1,5
60 — 64 61 36,1 54,1 1,6 1,6 6,6
65 e + 235 34,0 54,5 2,6 1,3 7.7

Total 1700

Figura 1 a) — Distribuicdo dos individuos por concentracdo de anticorpos IgG para a toxina
da difteria, por grupo etario

%

70,0

60,0

k=)

k=)

50
40
30

] JJIJ“ M

20
10
10-14 15-19 20-24 25-29 30- 34 35- 39 4044 45-49 50-54 55-59 60-64 65e+
Grupo etario (anos)
[ <0,1 Ul/mL [77(0,1-0,9) Ul/mL (1,0-1,4) Ul/mL [ (1,5-2,0) U/mL [7>2,0 Ul/mL

o ©o

k=)

74



Corynebacterium diphtheriae

Quando se observa a distribuicao dos individuos com anticorpos protectores contra a toxina da
difteria nos diferentes grupos etarios e por sexo (Quadro VII, Quadro VIII e Figura 2), verifica-se
gque a mesma é quase sempre superior nos homens, principalmente nos grupos etarios entre os
30 e 0s 49 anos.

Quadro VIl — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 UI/mL) para a toxina da difteria, no sexo masculino, por grupo etario

Grupo etério (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 52 90,4 (79,0; 96,8)
5=19 55 90,9 (80,0; 97,0)
10-14 75 93,3 (85,1; 97,8)
15-19 67 62,7 (50,0; 74,2)
20 -24 55 65,5 (51,4; 77,8)
25-29 29 75,9 (56,5; 89,7)
30-34 24 70,8 (48,9; 87,4)
35=39 32 59,4 (40,6; 76,3)
40 - 44 35 65,7 (47,8; 80,9)
45 - 49 27 741 (53,7; 88,9)
50 - 54 27 55,6 (35,3; 74,5)
55 -59 32 62,5 (43,7; 78,9)
60 — 64 31 64,5 (45,4; 80,8)
65e + 106 68,9 (59,1; 77,5)
Total 647
Quadro VIIl — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 Ul/mL) para a toxina da difteria, no sexo feminino, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 43 88,4 (74,9; 96,1)
5-9 61 82,0 (70,0; 90,6)
10-14 63 85,7 (74,6; 93,3)
15-19 97 58,8 (48,3; 68,7)
20 - 24 112 58,0 (48,3; 67,3)
25-29 153 59,5 (51,3; 67,3)
30-34 97 53,6 (43,2; 63,8)
35-39 73 53,4 (41,4; 65,2)
40 - 44 75 40,0 (28,9; 52,0)
45 - 49 44 50,0 (34,6; 65,4)
50 -54 40 60,0 (43,3; 75,1)
55-59 36 55,6 (38,1; 72,1)
60 — 64 30 63,3 (43,9; 80,1)
65e + 129 63,6 (54,6; 71,9)
Total 1053
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Figura 2 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentra¢do de anticorpos
IgG = 0,1 UI/mL) para a toxina da difteria, por grupo etario e por sexo
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A proporcao de individuos com anticorpos protectores contra a toxina da difteria é ligeiramente
diferente nas vérias regides do Pais. O distrito de Evora é o que apresenta a maior percentagem
de individuos imunes (90%) e o de Portalegre o que apresenta a menor percentagem de indivi-
duos imunes (43,8%) (Quadro IX). Esta diferenca verifica-se principalmente nos adultos, como
pode ser observado no Anexo lll onde se apresenta um Quadro que mostra a distribuicdo de indi-
viduos com anticorpos protectores contra a difteria por grupo etario e por distrito de residéncia.
No entanto, deve ter-se em atencdo os respectivos intervalos de confianca e a distribuicdo da
amostra estudada por grupo etario.
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Quadro IX — Distribuicao dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 Ul/mL) para a toxina da difteria, por distrito de residéncia

Distrito N % Positivos IC 95%
Aveiro 146 86,3 (79,6; 91,4)
Beja 29 79,3 (60,3; 92,0)
Braga 195 81,0 (74,8; 86,3)
Braganca 30 80,0 (61,4; 92,3)
Castelo Branco 34 73,5 (55,6; 87,1)
Coimbra 85 81,2 (71,2; 88,8)
Evora 30 90,0 (73,5; 97,9)
Faro 58 81,0 (68,6; 90,1)
Guarda 36 83,3 (67,2; 93,6)
Leiria 91 84,6 (75,5; 91,3)
Lisboa 361 51,5 (46,2; 56,8)
Portalegre 32 43,8 (26,4; 62,3)
Porto 162 48,1 (40,2; 56,1)
Santarém 90 48,9 (38,2; 59,7)
Setubal 126 59,5 (50,4; 68,2)
Viana do Castelo 56 66,1 (52,2; 78,2)
Vila Real 51 58,8 (44,2; 72,4)
Viseu 65 46,2 (33,7; 59,0)

Desconhecido 23 73,9 (51,6; 89,8)

Total 1700

As diferentes proporcées de individuos com anticorpos protectores podem ser também observadas
na Figura 3, que agrupa os individuos em coortes segundo o ano do seu nascimento, de acordo
com a histéria da vacinacdo em Portugal. Verifica-se que a primeira coorte (nascidos durante ou
depois de 1976) e a ultima (nascidos antes de 1956) apresentam percentagem de individuos
imunes mais altas e na coorte intermédia ha uma menor percentagem de pessoas imunes.

Figura 3 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 Ul/mL) para a toxina da difteria, por coorte de nascimento
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Dos 1700 individuos estudados, 65,7 % mostraram ter imunidade para a difteria (Quadro
IV). Apesar de os titulos de anticorpos anti-toxina diftérica serem suficientes para conferir pro-
teccao, a grande maioria de individuos imunes possui um titulo de anticorpos relativamente
baixo.

Nos grupos etarios mais baixos (até aos 14 anos) a proporcao de individuos com anticorpos pro-
tectores contra a toxina da difteria é bastante elevada (superior a 85%), como pode ser observado
no Quadro VI e na Figura 1. A partir desse grupo etario, a proporcao de individuos com anticor-
pos protectores decresce até ao grupo etdrio dos 40-44 anos, voltando a subir nos individuos mais
velhos, em que o numero de pessoas imunes aumenta.

Desde 1993 que nao ha casos declarados de difteria, pelo que se poderia esperar niveis mais ele-
vados de imunidade em todos os grupos etarios. No entanto, a vacinacao esta a ser efectiva, ja
que 0s grupos etarios até aos 14 anos apresentam elevadas percentagens de individuos imunes,
concordantes com a cobertura vacinal e a eficacia da vacina.

De facto, quando se observa o Quadro VI a) e a Figura 1 a), verifica-se que é precisamente nos
grupos etarios mais baixos que os valores da concentracdo de anticorpos sdo mais elevados. Tam-
bém se observa um pico no titulo >2,0 Ul/mL no grupo etdrio dos 5-9 anos, que correspondera
ao reforco da vacina feito aos 5-6 anos. Nos grupos etarios seguintes a percentagem de indivi-
duos com anticorpos protectores é, de um modo geral, inferior a 60%, mas a proporcao de
individuos com titulo de anticorpos IgG superior a 2,0 Ul/mL é sempre muito reduzida, nunca
ultrapassando os 8,5%.

A subida da proporcao de individuos imunes nos grupos etarios mais velhos podera ter a ver com
individuos que nao foram vacinados (a vacina sé foi introduzida no PNV em 1965) mas que tiveram
contacto com o microrganismo.

Este facto pode ser melhor observado na andlise da Figura 3, que agrupa os individuos segundo
0 ano do seu nascimento. Os individuos agrupados na coorte dos que nasceram durante ou depois
de 1976 foram devidamente vacinados e ja ndo estiveram expostos a surtos de difteria em
Portugal, pelo que os anticorpos detectados serao essencialmente devidos a vacinacdo. Na coorte
de nascimento entre 1956 e 1975, grande parte dos individuos terdo sido vacinados, mas ainda
havia 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
microrganismo. Na terceira coorte, a mais velha, a proporcao de individuos vacinados é muito
baixa e a presenca de anticorpos dever-se-a principalmente a infeccdo natural. O que se verifica é
que a primeira e Ultima coortes apresentam percentagens de individuos imunes mais altas e na
coorte intermédia hd uma menor percentagem de pessoas imunes, o que esta de acordo com o
esperado.

Como o reforco na vacinacdo de 10 em 10 anos com uma dose reduzida sé foi introduzido no
PNV em 2001, poucos individuos o terao recebido e o seu reflexo ndo pode ainda ser apreciado
neste estudo. No entanto, estes resultados confirmam a eficacia da vacina em uso e sugerem que
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os reforcos de 10 em 10 anos permitirdao aumentar as percentagens de individuos imunes nos gru-
pos etarios mais velhos, a semelhanca do que acontece no caso do tétano.

Desde 1979-80, data do 1° Inquérito Serolégico Nacional, que o perfil serolégico da populacao
sofreu algumas alteracdes para melhor, analisando os dados de entao e utilizando o limite de pro-
teccdo aceite actualmente de 0,1 Ul/mL. De facto, nessa altura a susceptibilidade da populacdo
(avaliada por parametros serolégicos) aproximava-se de 82% e agora situa-se em 35%, verifi-
cando-se que nas criancas e jovens até aos 14 anos a imunidade passou de cerca de 25% para
cerca de 88% e que, nos adultos com mais de 20 anos, se situa agora perto dos 60% (com algu-
mas variacdes conforme o grupo etario), sendo na altura de 10% (6). Esta evolucdo demonstra,
no nosso Pais, a eficacia da vacinacao contra este microrganismo e reflecte-se no decréscimo da
incidéncia da doenca (5).

Num estudo realizado em Espanha, pais com uma histéria vacinal muito semelhante a nossa, a sero-
prevaléncia situou-se acima dos 95% nas criancas até aos 9 anos, para depois decrescer
gradualmente com a idade até aos 32,3% no grupo etario dos 30-39 anos (7). Num outro estudo
realizado em Franca, detectou-se que 73,5% dos individuos com menos de 40 anos estavam prote-
gidos, e com a idade, a proporcéo de individuos imunes diminufa, pelo que somente 33% dos
individuos com mais de 65 anos estavam protegidos. A semelhanca do detectado em Portugal, neste
estudo também se observou que a proporcao de homens imunes era superior a das mulheres (8).

Estes resultados vém confirmar a importancia da vacinacao para o controlo da difteria. A monitori-
zacao perioddica dos titulos de anticorpos da populacao, realizada em estudos como este, é
importante para o conhecimento desta doenca em Portugal. Com a rapida movimentacao de
pessoas, é crucial que as populacdes onde doencas como a difteria foram controladas ou elimina-
das, mantenham titulos de anticorpos protectores, para evitar casos esporadicos da doenca ou
surtos. A deteccdo de grupos populacionais em risco, com titulos de anticorpos ndo protectores,
pode alertar para a necessidade de alteracdes na estratégia de vacinacao que evite o ressurgimento
da doenca.

Para o controlo e eliminacao da difteria é essencial o cumprimento de trés vertentes: vacinacao da
populacao, vigilancia epidemiolégica da doenca e monitorizacao da imunidade.
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Haemophilus influenzae tipo b

Maria Alice Rocha '
Rita Matos ?

Haemophilus influenzae é um pequeno bacilo gram negativo, anaerébio facultativo, sem
mobilidade (1). Dentro desta espécie existem estirpes capsuladas e nao capsuladas. Mais de 95%
das doencas invasivas provocadas por Haemophilus influenzae (meningite, epiglotite, celulite, pneu-
monia, septicemia ou artrite séptica) sdo causadas por estirpes capsuladas do tipo b (Hib). A maioria
dos casos ocorre em criancas com menos de 5 anos. Os anticorpos contra o polissacarido capsular
conferem proteccdo e a maioria dos adultos tem titulos de anticorpos protectores. Algumas crian-
cas, apesar de susceptiveis, ndo adoecem, tornando-se portadoras. Os outros 5 tipos capsulados de
Haemophilus influenzae, bem como as estirpes nao capsuladas (que fazem parte da flora nasal)
estdo muito raramente associadas a casos de doenca sistémica. No entanto, estas Ultimas sao fre-
guentemente associadas a doenca localizada, como otite média, sinusite e bronquite crénica (2).

Esta bactéria tem pelo menos 3 componentes de superficie altamente imunogénicos para humanos:
o polissacarido da capsula, as proteinas externas de membrana e o lipopolissacarido. Na resposta
imunitaria, sdo produzidos anticorpos contra estes 3 componentes, sendo a maior parte dos testes
seroldgicos orientados para detectar anticorpos contra o polissacarido da capsula (3).

No nosso Pais, a vacina contra Haemophilus influenzae tipo b foi introduzida no Programa Nacional
de Vacinacao (PNV) em 2000. No entanto, desde 1996 que a cobertura vacinal era elevada.

Actualmente, a vacinacao contra Haemophilus influenzae tipo b é feita segundo a seguinte calen-
darizacdo: 12 dose aos 2 meses de idade; 22 dose aos 4 meses; 32 dose aos 6 meses e a 4° dose
entre os 15 e os 18 meses (4).

A infeccao por este agente é de declaracdo obrigatéria desde 1999, sendo os casos de meningite
a Haemophilus influenzae objecto de declaracao propria. Os dados disponiveis, referentes aos
anos de 1992 a 1994, permitem estimar uma média de 150 casos de doenca invasiva por ano, em
que cerca de 70% seriam meningites (5). Desde 1999 até 2002 foram notificados 30 casos de
doenca invasiva e 38 casos de meningite.

E interessante verificar que enquanto as meningites ocorrem essencialmente nos grupos etarios
mais baixos, as outras patologias distribuem-se por todos os grupos etarios. A diminuicdo dos
casos de doenca invasiva (incluindo a meningite) por Haemophilus influenzae principalmente nos
primeiros 4 anos de vida, indicia o efeito da vacinacao (6).

Tém sido desenvolvidos varios tipos de metodologias para detectar
anticorpos anti-polissacarido da capsula, em humanos. A hemaglutinacdo passiva é um teste
rapido, econémico e facil de executar, mas por ser pouco sensivel sé é adequado para detectar
anticorpos em adultos (3).

! Assessora Superior da carreira dos Técnicos Superiores de Satude, Coordenadora da Unidade de Serologia, Centro de Bacteriologia, Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge.

2 Assistente da carreira dos Técnicos Superiores de Satde, Unidade de Serologia, Centro de Bacteriologia, Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge.
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A imunofluorescéncia indirecta (IFl) € um método sensivel, que permite detectar anticorpos IgG, IgA
ou IgM. Neste método, o antigénio, fixado na superficie de uma lamina de vidro, forma um com-
plexo com os anticorpos presentes no soro. Este complexo é revelado com um anticorpo anti-lgG
humana conjugado com isotiocianato de fluoresceina. A visualizacdo é feita num microscopio de
fluorescéncia.

Neste estudo, utilizou-se uma técnica de IFl, Biognost Haemophilus influenzae IgG IFl, Bios GmbH.
Considerou-se que um titulo de anticorpos IgG igual ou superior a 1:128 é suficiente para conferir
imunidade.

Para realizar este estudo foi planeada uma amostra com 836 individuos residentes em
Portugal Continental, tendo sido efectivamente estudados 738 individuos. Dos individuos inclui-
dos no estudo, 308 pertenciam ao sexo masculino (Quadro ).

Quadro | — Distribuicdo da amostra por sexo
Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 418 308 -110
Feminino 418 430 12
Total 836 738 -98

A amostra foi distribuida por grupo etério e distrito de residéncia segundo critérios pré-definidos
(Quadro Il e Ill). No distrito do Porto foi estudada apenas 60% da amostra planeada.

Quadro Il — Distribuicdo da amostra por grupo etario

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 137 108 -29
5-9 137 108 -29
10-14 137 122 -15
15-19 137 113 -24
20-29 72 74 2
30-44 72 74 2
45 - 64 72 60 -12
65e + 72 79 7

Total 836 738 -98
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Quadro lll — Distribuicdo da amostra por distrito de residéncia

Distrito Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Aveiro 60 60 0
Beja 12 13 1
Braga 68 95 27
Braganca 12 11 -1
Castelo Branco 20 16 -4
Coimbra 36 30 -6
Evora 12 8 -4
Faro 32 33 1
Guarda 16 17 1
Leiria 36 35 -1
Lisboa 184 158 -26
Portalegre 12 15 3
Porto 152 60 -92
Santarém 36 32 -4
Setubal 68 53 -15
Viana do Castelo 24 30 6
Vila Real 20 23 3
Viseu 36 39 3
Desconhecido 0 10 10
Total 836 738 -98

A distribuicao da amostra por grupo etario e por distrito de residéncia esta apresentada no Anexo Il.

Dos 738 individuos estudados, 453 (61,4%) mostraram ter imunidade (titulo de anti-
corpos IgG =1:128) contra Haemophilus influenzae do tipo b (Quadro IV).

Quadro IV — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 1:128) ou negativo (concentracdo de anticorpos IgG < 1:128) para
Haemophilus influenzae tipo b

Resultado n %

Positivo 453 61,4

Negativo 285 38,6
Total 738

A percentagem de individuos com anticorpos protectores contra Haemophilus influenzae tipo b é
muito semelhante em ambos os sexos (Quadro V).
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Quadro V — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
I9G = 1:128) para Haemophilus influenzae tipo b, por sexo

Resultado N % Positivos IC 95%

Masculino 308 61,7 (56,0; 67,1)

Feminino 430 61,2 (56,4; 65,8)
Total 738

A percentagem de individuos com anticorpos protectores contra Haemophilus influenzae tipo b
aumenta com a idade, atingindo o valor maximo no grupo etéario dos 20-29 anos, em que 86,5%
da populacao esta protegida. Depois, verifica-se um decréscimo para valores proximos dos 70%
nos grupos etarios seguintes (Quadro VI e Figura 1).

Quadro VI — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 1:128) para Haemophilus influenzae tipo b, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2 29 41,4 (23,5; 61,1)
3-4 79 39,2 (28,4; 50,9)
5-9 108 48,1 (38,4; 58,0)
10-14 122 57,4 (48,1; 66,3)
15-—19 113 70,8 (61,5; 79,0)
20 -29 74 86,5 (76,5; 93,3)
30-44 74 63,5 (51,5; 74,4)
45 - 64 60 70,0 (56,8; 81,2)
65 e + 79 69,6 (58,2; 79,5)
Total 738

Figura 1 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos IgG
= 1:128) para Haemophilus influenzae tipo b, por grupo etario
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Quando se observa a percentagem de individuos com anticorpos protectores contra Haemophilus
influenzae tipo b nos diferentes grupos etarios e por sexo (Quadro VII, Quadro VIl e Figura 2), veri-
fica-se que na maioria dos grupos etarios a proporcao de individuos imunes é superior nos
homens, excepto nos grupos etarios dos 15 aos 29 e dos 65 ou mais anos. No grupo etario dos
45 aos 64 anos a diferenca é muito pronunciada (89,3% nos homens e 53,1% nas mulheres).

Quadro VIl — Distribuicao dos individuos com resultado positivo (concentracdao de anticorpos
IgG = 1:128) para Haemophilus influenzae tipo b, no sexo masculino, por grupo
etario

Grupo etério (anos) N % Positivos IC 95%
2 19 47,4 (24,4; 71,1)
3-4 42 40,5 (25,6; 56,7)
5-9 48 56,3 (41,2; 70,5)
10-14 64 57,8 (44,8; 70,1)
15-19 46 67,4 (52,0; 80,5)
20-29 14 78,6 (49,2; 95,3)
30-44 18 77,8 (52,4; 93,6)
45 - 64 28 89,3 (71,8; 97,7)
65e + 29 65,5 (45,7; 82,1)
Total 308
Quadro VIIl — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticor-

pos IgG = 1:128) para Haemophilus influenzae tipo b, no sexo feminino, por
grupo etario

Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2 10 30,0 (6,7; 65,2)
3-4 37 37.8 (22,5; 55,2)
5-9 60 41,7 (29,1; 55,1)
10-14 58 56,9 (43,2; 69,8)
15-19 67 73,1 (60,9; 83,2)
20-29 60 88,3 (77,4; 95,2)
30-44 56 58,9 (45,0; 71,9)
45 - 64 32 53,1 (34,7; 70,9)
65e + 50 72,0 (57,5; 83,8)
Total 430
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Figura 2 — Distribui¢do dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos IgG
= 1:128) para Haemophilus influenzae tipo b, por sexo e por grupo etario
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A percentagem de individuos com anticorpos protectores contra Haemophilus influenzae tipo b
nos diferentes distritos de residéncia é bastante heterogénea, variando entre 40,0% em Aveiro e
90,0% em Viana do Castelo (Quadro IX) . No entanto, deve ter-se em atencao o intervalo de con-
fianca e a distribuicdo por grupo etario da amostra estudada.

Quadro IX — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
I9G = 1:128) para Haemophilus influenzae tipo b, por distrito de residéncia

Distrito N % Positivos IC 95%
Aveiro 60 40,0 (27,6; 53,5)
Beja 13 53,8 (25,1; 80,8)
Braga 95 49,5 (39,1; 59,9)
Braganca 11 63,6 (30,8; 89,1)
Castelo Branco 16 56,3 (29,9; 80,2)
Coimbra 30 56,7 (37,4; 74,5)
Evora 8 75,0 (34,9; 96,8)
Faro 33 72,7 (54,5; 86,7)
Guarda 17 52,9 (27,8; 77,0)
Leiria 35 51,4 (34,0; 68,6)
Lisboa 158 62,0 (54,0; 69,6)
Portalegre 15 53,3 (26,6; 78,7)
Porto 60 73,3 (60,3; 83,9)
Santarém 32 75,0 (56,6; 88,5)
Setubal 53 58,5 (44,1;71,9)
Viana do Castelo 30 90,0 (73,5; 97,9)
Vila Real 23 87,0 (66,4; 97,2)
Viseu 39 61,5 (44.,6; 76,6)

Desconhecido 10 90,0 (55,5; 99,7)

Total 738
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A distribuicao dos individuos com resultado positivo para Haemophilus influenzae tipo b, por
grupo etario e distrito de residéncia encontra-se no Anexo lIl.

As diferentes proporcdes de individuos com anticorpos protectores podem ser também observadas
na Figura 3, que agrupa os individuos em coortes segundo o ano do seu nascimento, de acordo
com a histéria da vacinacdo em Portugal. Verifica-se que a percentagem de individuos com anti-
corpos protectores € menor nos individuos que nasceram durante ou depois do ano 2000,
atingindo um valor maximo nos individuos que nasceram durante ou antes de 1990.

Figura 3 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG = 0,1 Ul/mL) para Haemophilus influenzae tipo b, por coorte de nascimento
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Coorte de nascimento

Foi evidenciada imunidade para o Haemophilus influenzae tipo b em 61,4% dos 738 indi-
viduos estudados. A percentagem de individuos com anticorpos protectores contra Haemophilus
influenzae tipo b aumenta com a idade a partir dos 2 anos até ao grupo etario dos 20-29 anos
em que 86,5% da populacao esta protegida. Depois, decresce para um valor cerca dos 70%. O
valor maximo atingido naquele grupo etario (20-29 anos) podera ser justificado em termos gera-
cionais.

Na globalidade, a percentagem de individuos com anticorpos protectores contra Haemophilus
influenzae tipo b é muito semelhante em ambos os sexos, o que corresponde ao esperado tendo
em conta o modo de transmissdo deste microrganismo. No entanto, quando se analisa a pro-
porcao de individuos com anticorpos protectores contra Haemophilus influenzae tipo b nos
diferentes grupos etarios por sexo (Quadro VII, Quadro VIII e Figura 2), verifica-se que na maioria
dos grupos etarios a percentagem de individuos imunes é superior nos homens do que nas mulhe-
res, excepto nos grupos etarios dos 15-19, dos 20-29 e dos 65 ou mais anos. No grupo etario dos
45 aos 64 anos a diferenca é muito pronunciada (89,3% nos homens e 53,1% nas mulheres).

A amostra em estudo deve ser discutida tendo em consideracéo que é constituida por varias sub-
amostras com caracteristicas distintas. A Figura 3 agrupa os individuos estudados em coortes
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segundo o ano do seu nascimento, de acordo com a histoéria da vacinacao em Portugal. A primeira
coorte (a mais nova) é constituida por criancas que foram vacinadas no primeiro e segundo anos
de vida através do PNV, com uma cobertura muito elevada. Na segunda coorte estdo agrupadas
criancas que ndo foram abrangidas pelo PNV, mas que foram em grande parte vacinadas na infan-
cia por iniciativa do médico assistente, num esquema semelhante ao que veio a ser posteriormente
instituido. Na terceira coorte algumas criancas tomaram uma dose Unica da vacina ja entre os 3 e
0s 5 anos, prescrita pelo médico assistente. Esta coorte é constituida por um conjunto de indivi-
duos vacinados e nao vacinados. Na ultima coorte (a mais velha) estdo agrupados os individuos
que nao foram vacinados na infancia e cujos anticorpos sdao devidos ao contacto com o agente
bacteriano.

Verifica-se que a percentagem de individuos com anticorpos protectores é menor nas coortes de
individuos ja abrangidos pela vacinacao, atingindo um valor méximo nos individuos que nasceram
durante ou antes de 1990 e portanto ndo vacinados.

A Ultima dose desta vacina é dada as criancas entre os 15 e 0os 18 meses. De acordo com o descrito
na literatura, seis meses apos a vacinacdo completa os titulos de anticorpos descem muito. As vaci-
nas conjugadas, como a que é utilizada em Portugal, induzem uma resposta imunitaria do tipo
linfécitos T dependente, que ndo origina uma grande subida dos titulos de anticorpos, conferindo
contudo imunidade. Alguns autores admitem que apds a vacinacdo com vacina conjugada o nivel
de anticorpos é inferior ao induzido por vacinas polissacaridas. Por estes motivos, os titulos podem
permanecer baixos, apesar de existir proteccdo activa (7, 8).

Num estudo semelhante, realizado na Holanda, numa populacao vacinada, entre 90 a 100% das
criancas até aos 2 anos apresentavam titulos protectores (o esquema vacinal é aos 2, 4, 6 e 11
meses). A partir dessa idade, a percentagem de individuos protegidos baixava para os 80%, nao
se notando aos 10 anos diferencas entre os vacinados e os nao vacinados (9).

Num outro estudo realizado em criancas finlandesas, comparando criancas vacinadas (4 doses
entre os 3 e 0s 18 meses) com criancas da mesma idade nao vacinadas, verificou-se que as crian-
cas com 2 anos vacinadas apresentavam titulos muito altos (o que nao se verificava nas nao
vacinadas), mas que aos 3 anos os titulos decresciam abruptamente, para aos 10 anos j& serem
muito semelhantes aos das criancas nao vacinadas (10). Os resultados nao sdo comparaveis
porque as metodologias utilizadas nao foram as mesmas, mas mostram que relativamente pouco
tempo apds a vacinacao os niveis de anticorpos circulantes baixam para valores abaixo do limite
considerado como protector. A resposta imunitéria a infeccdo natural e a vacinacao é considera-
velmente diferente.

O método laboratorial escolhido para este estudo é, dentro dos disponiveis, o mais adequado, sen-
sivel e especifico para a deteccao de anticorpos produzidos pelo contacto com Haemophilus
influenzae do tipo b. No entanto, a capacidade do método para a deteccao dos anticorpos induzi-
dos pela vacinagao parece ser menos eficaz.

A eficacia da vacina parece inquestionavel tendo em conta a diminui¢do do nimero de casos
declarados nas estatisticas das doencas de declaracdo obrigatéria (6). De facto, a diminuicdo do
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numero de casos declarados indica claramente que a vacina esta a ser eficaz e que mesmo antes
de ser incluida no PNV a cobertura era j& consideravel.

As patologias causadas por Haemophilus influenzae tém caracteristicas proprias, e a existéncia de
portadores assintomaticos pode indiciar uma resposta imunitaria diferente da de outras bactérias
e, nao havendo outros estudos no nosso Pais, quer seroldgicos, quer bacteriolégicos em termos
de caracterizacdo dos portadores assintomaticos, os resultados do presente estudo requerem uma
interpretacao prudente. No entanto, estes mesmos factores reforcam a importancia de prosseguir
com a monitorizacdo seroldgica desta infeccao, ja que com a introducédo da vacina o perfil
serolégico da populacado serad certamente diferente daqui a alguns anos.
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O Parvovirus B19 pertence a familia Parvoviridae, é o Unico virus desta familia que infecta
o Homem constituindo, dos agentes virais patogénicos, o estruturalmente mais simples. Tem uma
distribuicdo mundial e o Homem é o Unico reservatério conhecido (1).

A infeccdo por este virus é frequente e produz doenca benigna que se apresenta em surtos, sobre-
tudo nos meses de Inverno e Primavera (2). A forma mais comum de transmissao do Parvovirus
B19 é por via respiratoria (2). No entanto, a transmissao vertical (mae-filho) ou parentérica pode
igualmente ocorrer (3,4).

Em individuos imunocompetentes a infeccao pelo Parvovirus B19 é assintomatica em cerca de 20 a
30% dos casos ou pode traduzir-se num eritema infeccioso (5% doenca), especialmente em crian-
cas (2). O eritema infeccioso pode apresentar-se clinicamente semelhante ao da rubéola e ao de
outras doencgas exantematicas requerendo testes laboratoriais para diagnoéstico diferencial (3). A
infeccao por este virus em adultos é mais complexa, podendo estar associada a manifestacoes
reumaticas, sobretudo em mulheres.

Em individuos com alteracdes hematoldgicas (anemia falciforme, esferocitose ou talassémia) em
que, o curto tempo de vida dos eritrécitos é compensado por uma acelerada eritropoiese, a
infeccao pelo Parvovirus B19 pode causar uma crise aplastica, que pode variar de transitéria a fatal.
Em doentes imunodeprimidos, a infeccdo pode tornar-se persistente originando uma interrupgao

prolongada da eritropoiese e, consequentemente, anemia grave (1).

Em mulheres gravidas a infeccao pelo Parvovirus B19 pode resultar em aborto espontaneo,
hidropsia fetal ou morte fetal intrauterina (3).

O desenvolvimento de uma vacina contra o Parvovirus B19 tem sido dificultado pela impossibili-
dade em obter grandes quantidades de particulas virais, uma vez que nao existe linha celular
apropriada para a replicacdo deste virus em larga escala e elevadas quantidades de proteinas
recombinantes da capside viral ttm um efeito letal em linhas celulares ou em células transfectadas
(5). Por outro lado, a obtencao de particulas virais a partir de individuos infectados é igualmente
dificil, uma vez que a sintomatologia sé aparece apds a supressao da virémia e antes do apareci-
mento dos anticorpos.

Actualmente encontra-se em fase de ensaio clinico uma vacina recombinante. Esta é composta
pelas duas proteinas da capside viral (VP1 e VP2) expressas simultaneamente em células de insecto
(Spodofera frugiperda) transfectadas por dois baculovirus (5). As proteinas VP1 e VP2 ligam-se
por si s6 formando particulas (virus-like particles) semelhantes ao Parvovirus B19. A proteina VP1
possui 0s epitopos neutralizantes, tendo sido demonstrada como a mais imunogénica, podendo

! Assistente Principal de Satde da carreira dos Técnicos Superiores de Satde, Coordenadora da Unidade de Herpesvirus e Rubéola, Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge.

2 Bolseira do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.
3 Assistente da carreira de Investigacao, Unidade de Herpesvirus e Rubéola, Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge.
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ser usada directamente ou combinada com outros antigénios, de forma a produzir vacinas poli-
valentes (5).

A vacina foi administrada a um grupo de 24 voluntarios e demonstrou ser segura, bem tolerada e
imunogénica. Todos os voluntarios seroconverteram, desenvolvendo anticorpos neutralizantes
com titulos seroldgicos adequados (5).

Considera-se que os individuos imunodeprimidos, com alteracdes imunologicas e as mulheres em
idade fértil sem evidéncia de infeccdo antiga por Parvovirus B19, serdo possivelmente os grupos
alvo para a administracao desta vacina. Assim sendo, e tendo em conta o seu possivel licencia-
mento, é de todo o interesse saber a prevaléncia da infeccdo por este virus na populacao
portuguesa.

A determinacdo de imunoglobulinas G (IgG) anti-Parvovirus B19 foi
efectuada pela técnica imunoenzimatica Enzyme Immunoassay (EIA), utilizando reagentes comer-
ciais, e foi executada de acordo com as instrucdes do fabricante.

A técnica EIA é um método imunoenzimatico sandwich, em 3 etapas, com a formacao no final de
um composto corado. Todo o método é manual utilizando para o efeito uma microplaca com 96
pocos sensibilizados com antigénio recombinante (VP2) que corresponde a uma das duas protei-
nas estruturais que formam a capside viral.

Apos diluicdo, as aliquotas de soro sdo incubadas nos pocos da microplaca, o que origina a fixacao
dos anticorpos IgG anti-Parvovirus B19, se presentes na amostra bioldgica, ao antigénio ai exis-
tente, dando origem a formacdo do complexo antigénio-anticorpo. Uma primeira lavagem permite
eliminar os componentes nao fixados.

Uma segunda incubacao é entdo efectuada com uma imunoglobulina anti-lgG humana, marcada
com o enzima peroxidase, que se liga ao complexo anteriormente formado, sendo seguida de uma
segunda lavagem.

Durante a etapa final todo o complexo é detectado pela adicdo do composto de revelacédo, o
substrato tetrametilbenzidina que, ao ser catalisado pelo enzima, da origem a formacao de um
produto corado. Apds adicdo de uma solucdo de paragem da reaccao enzimatica, consegue-se
no final um produto estavel, cuja intensidade de cor desenvolvida é lida espectrofotometrica-
mente a 450 nm com 630 nm como referéncia de comprimento de onda. O valor da densidade
Optica obtida é proporcional a concentracdo de anticorpos presentes na amostra.

Os resultados sao validados relativamente aos critérios de controlo de qualidade definidos pelo
fabricante. A média dos valores de absorvancia do controlo positivo deve ser superior ou igual a
0,8; a média dos valores de absorvancia do controlo negativo deve ser inferior ou igual a 0,15 e
também deve ser inferior ao valor do cut-off multiplicado por 0,9. O ensaio s6 é validado se se
verificarem ambas as condicdes. A presenca ou auséncia de anticorpos IgG é determinada em
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relacdo a um valor de referéncia calculado (cut-off) e especifico para cada ensaio realizado. O valor
do cut-off é calculado multiplicando a média dos valores da absorvancia do controlo positivo por
uma constante especifica para cada lote de reagentes e indicado pelo fabricante.

Os estudos de sensibilidade e especificidade realizados, utilizaram um painel de soros positivos e
negativos bem caracterizados pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) em Atlanta,
utilizando o antigénio nativo e apresentaram valores de 100% para ambos os parametros men-
cionados.

A amostra planeada para a determinacdo do nivel de imunoglobulinas G (IgG) para o
Parvovirus B19 foi de 2308 individuos, de ambos os sexos e de diferentes grupos etarios dos 18
distritos de Portugal Continental (Quadros |, Il). O parametro (E-P) representa a diferenca entre a
amostra estudada e a planeada.

Quadro | — Distribuicdo da amostra por sexo
Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 1154 944 -210
Feminino 1154 1392 238
Total 2308 2336 28
Quadro Il — Distribuicdo da amostra por grupo etario
Grupo etério (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 246 237 -9
5-9 246 238 -8
10-14 246 263 17
15="119 246 261 15
20 - 29 331 344 13
30 -44 331 337 6
45 - 64 331 332 1
65e + 331 324 -7
Total 2308 2336 28

Como se pode observar, foram analisados mais 28 individuos do que estava planeado. Contudo,
verifica-se que foram estudados menos 210 individuos do sexo masculino do que estava inicial-
mente previsto.
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Relativamente a amostra planeada para cada distrito, houve um défice de 2 individuos no distrito
da Guarda, 49 no distrito de Lisboa e 156 no do Porto (Quadro IlI).

Quadro Il — Distribuicdo da amostra por distrito de residéncia

Distrito Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Aveiro 168 198 30
Beja 40 44 4
Braga 188 271 83
Braganca 40 47 7
Castelo Branco 48 52 4
Coimbra 100 103 3
Evora 40 49 9
Faro 84 85 1
Guarda 44 42 -2
Leiria 104 113 9
Lisboa 504 455 -49
Portalegre 36 33 -3
Porto 412 256 -156
Santarém 104 17 13
Setubal 180 188 8
Viana do Castelo 64 71 7
Vila Real 56 61 5
Viseu 96 111 15
Desconhecido 0 40 40
Total 2308 2336 28

O quadro referente a distribuicdo da amostra planeada e estudada por grupo etario segundo o
distrito de residéncia encontra-se em anexo (Anexo ll).

Dos 2336 individuos estudados, 1346 (57,6%) apresentavam anticorpos IgG para o
Parvovirus B19 e em 990 (42,4%) verificou-se a auséncia dos anticorpos referidos (Quadro V).

Quadro IV — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (> que o cut-off) e negativo
(= que o cut-off) para o Parvovirus B19

Anticorpos IgG n %

Positivo 1346 57,6

Negativo 990 42,4
Total 2336
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Em relacdo a distribuicdo do numero de individuos com resultado positivo por sexo verifica-se que
55,1% dos individuos do sexo masculino e 59,3% do sexo feminino possuiam anticorpos IgG para
o Parvovirus B19 (Quadro V).

Quadro V — Distribuicao dos individuos com resultado positivo para o Parvovirus B19, por
sexo
Sexo N % Positivos IC 95%
Masculino 944 55,1 (51,8; 58,3)
Feminino 1392 59,3 (56,6; 61,9)
Total 2336

Da distribuicdo do nimero de individuos com resultado positivo, por grupo etario, verifica-se que
a partir do grupo etario dos 15 aos 19 anos a percentagem de individuos seropositivos é superior
a 56%, apresentando valores entre 56,7% e 81,8%. Nos grupos etarios mais baixos, 15,2% dos
individuos entre os 2 e 0os 4 anos apresentavam anticorpos, aumentando para 29,5% entre os 5
e 0s 7 anos e para 49,5% entre os 8 e 0s 9 anos, valor que decresce ligeiramente para 46,8%
entre os 10 e 14 anos (Quadro VI, Figura 1).

Quadro VI — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o Parvovirus B19, por
grupo etario

Grupo etério (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 237 15,2 (10,9; 20,4)
5-7 139 29,5 (22,1; 37,8)
8-9 99 49,5 (39,3; 59,7)
10-14 263 46,8 (40,6; 53,0)
15-19 261 56,7 (50,5; 62,8)
20 - 24 158 57,0 (48,9; 64,8)
25-29 186 63,4 (56,1; 70,4)
30-34 123 61,8 (52,6; 70,4)
35-39 104 64,4 (54,4; 73,6)
40 - 44 110 77,3 (68,3; 84,7)
45 - 49 80 75,0 (64,1; 84,0)
50 - 54 87 77,0 (66,8; 85,4)
55-59 88 81,8 (72,2; 89,2)
60 — 64 77 71,4 (60,0; 81,2)
65 e + 324 79,9 (75,2; 84,2)
Total 2336
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Figura 1 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o Parvovirus B19, por
grupo etario
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A percentagem de individuos do sexo masculino e feminino com resultado positivo por grupo
etario pode ser observada nos Quadros VIl e VIl e na Figura 2.

Quadro VII — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o Parvovirus B19, no
sexo masculino, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos 1C 95%
2-4 126 14,3 (8,7; 21,6)
5-7 72 34,7 (23,9; 46,9)
8-9 50 50,0 (35,5; 64,5)
10-14 136 46,3 (37,7; 55,1)
15-19 105 65,7 (55,8; 74,7)
20-24 50 62,0 (47,2; 75,3)
25-29 34 61,8 (43,6; 77,8)
30-34 24 50,0 (29,1; 70,9)
35-39 31 74,2 (55,4; 88,1)
40 - 44 43 81,4 (66,6; 91,6)
45 - 49 33 63,6 (45,1; 79,6)
50 - 54 31 64,5 (45,4; 80,8)
55 -59 34 85,3 (68,9; 95,0)
60 — 64 42 64,3 (48,0; 78,4)
65e + 133 75,9 (67,8; 82,9)
Total 944
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Quadro VIIl — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o Parvovirus B19, no
sexo feminino, por grupo etario

Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 111 16,2 (9,9; 24,4)
5-7 67 23,9 (14,3; 35,9)
8-9 49 49,0 (34,4; 63,7)
10-14 127 47,2 (38,3; 56,3)
15-19 156 50,6 (42,5; 58,7)
20 - 24 108 54,6 (44,8; 64,2)
25-29 152 63,8 (55,6; 71,4)
30-34 99 64,6 (54,4; 74,0)
35 -39 73 60,3 (48,1; 71,5)
40 - 44 67 74,6 (62,5; 84,5)
45 - 49 47 83,0 (69,2; 92,4)
50 - 54 56 83,9 (71,7; 92,4)
55-59 54 79,6 (66,5; 89,4)
60 — 64 35 80,0 (63,1; 91,6)
65 e + 191 82,7 (76,6; 87,8)
Total 1392

Figura 2 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o Parvovirus B19, por
grupo etario e sexo
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Da distribuicdo do numero de individuos com resultado positivo por distrito de residéncia verifica-
se que dos 18 distritos analisados, 17 apresentaram percentagens iguais ou superiores a 50%. As
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maiores percentagens de individuos com resultado positivo situam-se no distrito de Braga e Viana
do Castelo com 68,3% e 66,2% respectivamente e a menor no Porto 48,5% (Quadro IX). No
entanto, deve ter-se em atencao os respectivos intervalos de confianca e a distribuicdo da amostra
estudada por grupo etario.

Quadro IX — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o Parvovirus B19, por
distrito de residéncia

Distrito N % Positivos IC 95%
Aveiro 198 50,0 (42,8; 57,2)
Beja 44 50,0 (34,6; 65,4)
Braga 271 68,3 (62,4; 73,8)
Braganca 47 59,6 (44,3; 73,6)
Castelo Branco 52 51,9 (37,6; 66,0)
Coimbra 103 55,3 (45,2; 65,1)
Evora 49 51,0 (36,3; 65,6)
Faro 85 54,1 (43,0; 65,0)
Guarda 42 64,3 (48,0; 78,4)
Leiria 113 61,1 (51,4; 70,1)
Lisboa 455 56,9 (52,2; 61,5)
Portalegre 33 48,5 (30,8; 66,5)
Porto 256 63,3 (57,1; 69,2)
Santarém 17 51,3 (41,9; 60,6)
Setubal 188 57,4 (50,0; 64,6)
Viana do Castelo 71 66,2 (54,0; 77,0)
Vila Real 61 59,0 (45,7; 71,4)
Viseu 111 50,5 (40,8; 60,1)

Desconhecido 40 42,5 (27,0; 59,1)

Total 2336

Os quadros referentes a distribuicdo do nimero de individuos com resultado positivo por grupo
etario e distrito de residéncia encontram-se em anexo (Anexo llI).

Os resultados do presente estudo mostram que 57,6% da populacéo estudada de Portugal
Continental é seropositiva para o Parvovirus B19 e tal como esta descrito para outros paises, a
infeccdo por este virus ocorre sobretudo durante a primeira década de vida e adolescéncia (6,7,8,9).
A presenca de anticorpos IgG foi evidenciada em 15,2% (IC 95%:10,9-20,4) das criancas entre os
2 e 0s 4 anos aumentando para mais do dobro dos 8 aos 9 anos (49,5%-IC 95%:39,3-59,7); a par-
tir dos 15 anos de idade mais de 50 % (56,7 %-IC 95%:50,5-62,8) da populacdo é seropositiva. Na
idade adulta ndo se observa um aumento gradual na proporcao de individuos com anticorpos IgG
entre os diferentes grupos etarios mas sim oscilacdes que variam entre 57,0% (IC 95%:48,9-64,8)
dos 20 aos 24 anos e 81,8% (IC 95%:72,2-89,2) dos 55 aos 59 anos.

124



Parvovirus B19

Da analise global dos resultados ndo ha diferencas entre os sexos, no entanto estas observam-se
quando se efectua a andlise por grupo etario, em que, nos grupos etarios dos 5 aos 7 anos, dos
15 aos 19, dos 35 aos 39, dos 40 aos 44 e dos 55 aos 59 anos a seroprevaléncia é ligeiramente
superior no sexo masculino enquanto que, dos 30 aos 34 anos, e a partir dos 45 anos sdo as
mulheres que apresentam, de um modo geral, valores mais elevados.

E de referir que os valores de seroprevaléncia por nos encontrados sao semelhantes aos verificados
noutros paises europeus, nomeadamente Reino Unido, Espanha, Republica Checa e Dinamarca
(6,7,8,9).

Por ultimo gostariamos de salientar que 39,2 % das mulheres nos periodos de maior fertilidade (dos
20 aos 39 anos) sdo susceptiveis. Assim sendo, e caso a vacina presentemente em avaliacdo venha
a ser licenciada, este serd possivelmente um dos grupos preferenciais para a sua administracao.
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Virus citomegalo
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O virus citomegalo (VCM) pertence a familia Herpesviridae e subfamilia Betaherpesvirinae.
O Homem é o Unico reservatoério conhecido do VCM e as varias estirpes encontradas em muitas
espécies animais ndo sdo infecciosas para o Homem.

O VCM é um virus ubiquo, sem predominio sazonal conhecido e com uma prevaléncia que varia,
nos Estados Unidos, entre 50% e 85% em adultos (1). A epidemiologia do VCM varia nas dife-
rentes regides do mundo e nos diferentes grupos etéarios e socioeconémicos. Geralmente os
grupos socioecondmicos mais elevados apresentam uma seroprevaléncia mais baixa e adquirem a
infeccao mais tarde (2,3).

O VCM tem a capacidade de estabelecer infeccao latente apds uma infeccdo primaria, reactivando
especialmente quando existem alteracdes do estado imunoldgico, havendo a expressao total do
genoma viral.

As infeccoes pelo VCM sdo na sua maioria assintomaticas, sendo os modos mais comuns de trans-
missao as vias orofaringea e genital, embora a transmissao possa ser feita através do leite materno,
de 6rgaos transplantados ou por transfusdes sanguineas. Os individuos infectados mas assin-
tomaticos excretam o virus através dos fluidos corporais, actuando como transmissores na
propagacao deste agente patogénico.

As infeccdes sintomaticas podem causar uma sindrome clinica e hematologicamente idéntica a
mononucleose (sindrome mononucledsico) mas distinguivel da causada pelo virus Epstein-Barr
(VEB) pela auséncia de anticorpos heterdfilos ou através de outras metodologias laboratoriais.

A infeccdo priméria pelo VCM ocorre sobretudo em dois picos correspondentes a infancia e a ado-
lescéncia, contudo podem ainda na idade adulta observar-se infeccées primarias. A infeccao pelo
VCM é importante em alguns grupos considerados de risco, tais como gravidas, devido ao poder
teratogénico do virus e em individuos imunodeprimidos.

As infeccoes maternas pelo VCM sdo na sua maioria assintomaticas ou com sintomas normal-
mente nao especificos. Em ambos o0s casos pode ocorrer transmissao transplacentar, embora a
infeccdo primaria durante as primeiras 16 semanas de gravidez esteja associada a um maior
numero de problemas para o desenvolvimento do feto. Numa infeccdo primaria materna, a pro-
babilidade de transmissdo do VCM ao feto é de, aproximadamente, 40%; este valor baixa para
aproximadamente 0,5% em mulheres com anticorpos especificos para este virus antes da con-
cepcdo, mas com reactivacdo durante a gravidez (4,5).

Em paises desenvolvidos, o VCM é o maior causador de infeccdo congénita, com uma incidéncia
de 0,4-2,2% do total de nascimentos, tal como referido em estudos nos EUA e na Europa, sendo
responsavel por casos de mortalidade e morbilidade neonatal (6,7,8). E também frequente a
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infeccao assintomatica no periodo neonatal, mas que se vem a manifestar em sequelas tardias nas
criancas. Estima-se que nos EUA nascem anualmente 30000 a 40000 criancas com infeccao con-
génita pelo VCM, fazendo desta a mais comum e importante de todas as infeccoes congénitas,
sendo considerada um grave problema de Saude Publica naquele Pais (9). Em Portugal nao se
conhece a incidéncia da infeccdo congénita pelo VCM. No entanto, no ano de 2003, foram apre-
sentados os resultados preliminares de um estudo prospectivo de diagnéstico da infeccéo
congénita pelo VCM numa populacdo de recém-nascidos consecutivos num hospital da regiao de
Lisboa, em que a proporcao de infeccoes congénitas causadas pelo VCM foi de 0,7% (10).

Cinco a 15% das criancas infectadas pelo VCM sdo sintomaticas no periodo neonatal com mani-
festacdes clinicas que incluem calcificagdes intracranianas, ictericia, hepatoesplenomegalia e
purpura ou petéquias, sendo a forma mais grave de infeccdo congénita a doenca de inclusoes
citomegalicas (CID), cujas manifestacdes mais significativas sdo as que envolvem o sistema ner-
voso central (SNC). Trinta a 60% destas criancas manifestam tardiamente sequelas tais como,
perda de audicdo, diminuicao da acuidade visual, corioretinite, atraso psicomotor, alteracées neu-
romusculares, microcefalia, atraso mental, doenca hepatica cronica, entre outras (1,9).

Nas criancas assintomaticas, no periodo neonatal, a infeccao passa facilmente despercebida
(infeccdo sub-clinica), ndo sendo possivel diagnosticar nem tratar a crianca precocemente. No
entanto, cerca de 5%-10% dos casos de infeccdes congénitas assintomaticas manifestam, even-
tualmente, algum grau de incapacidade neurosensorial.

Os recém-nascidos infectados apés uma reactivacdo materna do VCM raramente apresentam
doenca clinicamente aparente ou sequelas graves, uma vez que os anticorpos maternos conferem
algum grau de proteccao.

Nos individuos imunodeprimidos, a infeccdo primaria pelo VCM pode causar doenca grave, no
entanto, o problema mais comum nestes individuos é a reactivacao do virus latente. A infeccdo
pelo VCM é a maior causa de morbilidade e mortalidade nestes casos, sobretudo em transplanta-
dos, hemodialisados, em individuos com doencas do foro oncolégico, em doentes com medicacdo
imunossupressora e em individuos infectados pelo VIH.

Actualmente nao existe nenhuma vacina aprovada contra o VCM embora estejam em curso
ensaios clinicos de fase | no Homem, com uma vacina recombinante baseada em genes do VCM
que codificam proteinas imunogénicas associadas com anticorpos protectores e com a resposta
imunitaria celular. Estdo também a ser produzidas vacinas vivas, recombinando os genomas da
estirpe Towne atenuada, com a estirpe Toledo nao atenuada. O Institute of Medicine (IOM) da
National Academy of Sciences, nos Estados Unidos, estimou um gasto de 4 bilides de doélares por
ano no tratamento das consequéncias da infeccdo por VCM, colocando a vacina contra este virus
como uma das prioridades com base no seu custo-efectividade (11).

Se nos anos mais proximos for licenciada uma vacina contra o VCM segura e sem complicacbes
apos a vacinacdo, os grupos alvo para a administracao da vacina possivelmente serdo os individuos
com indicacdo para transplante e seronegativos, os individuos infectados por VIH e mulheres em
idade fértil sem anticorpos para o VCM.
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Uma vez que em Portugal ainda nao foi realizado um estudo que nos permita conhecer a prevalén-
cia do VCM na populacéo, propomos, no ambito do 2° Inquérito Serolégico Nacional — Portugal
Continental 2001/2002, estimar a proporcao da populacdo com anticorpos para o VCM.

A determinacdo dos anticorpos da classe G (IgG) anti-VCM foi efec-
tuada pela técnica de imunofluorescéncia indirecta (IFA), utilizando reagentes comerciais, e foi
executada de acordo com as instrucdes do fabricante.

O principio da técnica de imunofluorescéncia indirecta baseia-se na formacdo do complexo
antigénio-anticorpo, sendo este visualizado por meio de um corante fluorescente, normalmente
o isotiocianato de fluoresceina (FITC) que produz uma fluorescéncia de cor verde (com compri-
mento de onda maximo de 525 nm) quando irradiado com luz ultra-violeta (UV).

A técnica de fluorescéncia realiza-se em lamina de vidro, onde estao fixadas nos vérios pocos da
lamina, aliquotas de uma suspensao de fibroblastos humanos, em que aproximadamente 10% dos
fibroblastos estao infectados pela estirpe AD169 do VCM e a restante percentagem nao esté infec-
tada e serve de controlo interno da especificidade do teste. Promove-se a ligacdo do antigénio
fixado nas laminas com o anticorpo que pode ou nao estar presente no soro do individuo. O
ensaio dos soros deve ser feito a uma diluicdo de 1/10, preparada com PBS (Phosphate Buffered
Saline — solucao salina com NaCl, KCl, PO,HNa, e PO,H,K, sem ides calcio nem magnésio).

No primeiro periodo de incubacdo promove-se a formacao do complexo antigénio-anticorpo,
seguindo-se uma lavagem com tampao PBS que elimina os componentes nao fixados. No segundo
periodo de incubacao adiciona-se uma imunoglobulina anti-lgG humana, marcada com o FITC
(conjugado) e que inclui o corante azul de Evans como contrastante para auxiliar a visualizacdo em
microscopia de fluorescéncia (este corante marca todos os componentes celulares com cor ver-
melha, sob luz UV). Durante este periodo de incubacdo, o conjugado liga-se ao anticorpo do
complexo antigénio-anticorpo, seguindo-se uma nova lavagem com PBS. Por fim, montam-se as
laminas com éleo de montagem e léem-se ao Microscépio de Fluorescéncia (com comprimento de
onda de 450-490 nm).

Um resultado é positivo quando as células infectadas em cada poco da lamina apresentam uma
coloracao especifica verde fluorescente (toda a fluorescéncia celular ou nuclear das células infec-
tadas é especifica para o VCM) contrastando com as células vermelhas nao infectadas. O resultado
positivo é indicativo da presenca de anticorpos contra o VCM. Quando as células ndo apresentam
qualquer tipo de fluorescéncia além de uma coloracdo vermelha, entao o resultado é negativo,
indicando que nao se detectam anticorpos contra o VCM.

Os testes sao validados com a introducdo em cada teste efectuado, de soros controlo negativo e
positivo. O controlo negativo devera ser negativo na diluicdo de 1/10 e o controlo positivo devera
exibir uma reaccao fortemente positiva nessa diluicado. Caso os controlos ndo obedecam ao especi-
ficado, o teste é considerado invalido.

Os estudos de sensibilidade e especificidade do teste foram, na Europa, realizados e validados no
Max Von Pettenkofer Institut, em Munique utilizando um painel de soros bem caracterizados. A
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validacdo dos dispositivos médicos para diagnéstico in vitro foi utilizada nos Estados Unidos da
América de acordo com as indicacbes do fabricante apresentando valores de 97% e de 100%
respectivamente para os parametros mencionados. O uso dos soros de referéncia assegurou tam-
bém a reprodutibilidade dos resultados entre lotes.

A amostra planeada para a determinacao qualitativa das imunoglobulinas da classe G
(IgG) para o virus citomegalo foi de 3304 individuos, de ambos os sexos e de diferentes grupos
etarios, dos 18 distritos de Portugal Continental, tendo sido efectivamente estudados 2143 indi-
viduos (Quadros |, Il). O parametro (E-P) representa a diferenca entre a amostra estudada e a

planeada .
Quadro | — Distribuicdo da amostra por sexo
Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 1652 860 -792
Feminino 1652 1283 -369
Total 3304 2143 -1161
Quadro Il — Distribuicdo da amostra por grupo etario
Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 413 188 -225
5-9 413 258 -155
10-14 413 276 -137
1I5=x119 413 216 -197
20 - 29 413 306 -107
30 -44 413 308 -105
45 - 64 413 321 -92
65e + 413 270 -143
Total 3304 2143 -1161

Pode observar-se da anélise do Quadro | que, em ambos os sexos, foram estudados menos indivi-
duos do que o planeado (nomeadamente do sexo masculino, com menos 792 individuos
estudados), o mesmo acontecendo em todos 0s grupos etarios, tal como se observa no Quadro |l
(nomeadamente no grupo entre os 2 e os 4 anos, em que foram estudadas menos 225 criancas).

No que respeita a distribuicdo da amostra por distrito de residéncia, foram estudados menos indi-
viduos em todos eles, tendo sido os distritos do Porto e da Guarda os mais afectados, com apenas
197 (33,3%) e 38 (59,4%) individuos estudados, respectivamente (Quadro lIl).
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Quadro lll — Distribuicdo da amostra por distrito de residéncia

Distrito Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Aveiro 240 177 -63
Beja 56 37 -19
Braga 272 258 -14
Braganca 56 35 -21
Castelo Branco 72 48 -24
Coimbra 144 108 -36
Evora 56 44 -12
Faro 120 90 -30
Guarda 64 38 -26
Leiria 152 108 -44
Lisboa 720 462 -258
Portalegre 48 31 -17
Porto 592 197 -395
Santarém 152 114 -38
Setubal 256 165 -91
Viana do Castelo 88 67 -21
Vila Real 80 61 -19
Viseu 136 97 -39
Desconhecido 0 6 6
Total 3304 2143 -1161

O quadro referente a distribuicdo da amostra planeada e estudada por grupo etario segundo o
distrito de residéncia encontra-se em anexo (Anexo Il).

Para um total de 2143 individuos estudados, 1651 apresentavam anticorpos IgG para o
VCM, numa percentagem de 77% e 492 eram seronegativos, numa percentagem de 23%
(Quadro V).

Quadro IV — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (= 1/10) e com resultado
negativo (< 1/10) para o VCM

Anticorpos IgG n %

Positivo 1651 77,0

Negativo 492 23,0
Total 2143

Relativamente a distribuicdo por sexo do numero e proporcdo de individuos com resultado posi-
tivo para a IgG do VCM, observou-se que 860 individuos (72,3%) eram do sexo masculino e que
1283 (80,2%) eram do sexo feminino (Quadro V).
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Quadro V — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o VCM, por sexo

Sexo N % Positivos 1C 95%

Masculino 860 72,3 (69,2; 75,3)

Feminino 1283 80,2 (77,9; 82,4)
Total 2143

No que diz respeito a distribuicdo do nimero de individuos positivos por grupo etario, verificou-se que
no grupo etario mais baixo, entre os 2 e os 4 anos de idade, 66,5% das criancas ja apresentavam anti-
corpos, aumentando progressivamente a percentagem de individuos seropositivos, com 71,3% de
individuos entre os 15 e os 19 anos, 80,5% entre os 30 e os 44 anos, até ao valor percentual de
95,6% no grupo etario mais elevado (individuos de idade = 65 anos) (Quadro VI e Figura 1).

Quadro VI — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o VCM, por grupo etario

Grupo etéario (anos) N % Positivos 1C 95%
2-4 188 66,5 (59,3; 73,2)
5-9 258 65,1 (59,0; 70,9)
10-14 276 64,9 (58,9; 70,5)
15-19 216 71,3 (64,8; 77,2)
20-29 306 72,9 (67,5; 77,8)
30-44 308 80,5 (75,6; 84,8)
45 - 64 321 92,2 (88,7; 94,9)
65 e + 270 95,6 (92,4, 97,7)
Total 2143

Figura 1 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o VCM, por grupo etério

%
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Uma vez que o grupo etario dos 2 aos 4 anos apresentou uma proporcao de anticorpos elevada,

desagregou-se o grupo e verificou-se que aos 2 anos de idade a proporcéo era igualmente ele-

vada, (Quadro VI a)).

Quadro VI a) — Distribuicdo dos individuos de 2, 3 e 4 anos de idade com resultado positivo

para o VCM
Anticorpos IgG N % Positivos
2 69 72,5
3 51 66,7

68 60,3

IC95%

(60,4; 82,5)
(52,1; 79,2)
(47,7, 72,0)

A percentagem de individuos do sexo masculino e do sexo feminino com anticorpos IgG para o
VCM por grupo etéario encontra-se devidamente discriminada nos Quadros VIl e VIl e pode ser

observada na Figura 2.

Quadro VII — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o VCM, no sexo mas-
culino, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 108 66,7 (56,9; 75,4)
5-9 133 66,2 (57,5; 74,1)
10-14 143 58,0 (49,5; 66,2)
15-19 87 63,2 (52,2; 73,3)
20 - 29 73 64,4 (52,3; 75,3)
30-44 75 77,3 (66,2; 86,2)
45 - 64 136 89,7 (83,3; 94,3)
65e + 105 92,4 (85,5; 96,7)
Total 860
Quadro VIII — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o VCM, no sexo femi-
nino, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC95%
2-4 80 66,3 (54,8; 76,4)
5-9 125 64,0 (54,9; 72,4)
10-14 133 72,2 (63,7; 79,6)
15-19 129 76,7 (68,5; 83,7)
20-29 233 75,5 (69,5; 80,9)
30-44 233 81,5 (76,0; 86,3)
45 - 64 185 941 (89,6; 97,0)
65e + 165 97,6 (93,9; 99,3)
Total 1283
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Figura 2 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o VCM, por grupo etario e
sexo
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Quando se observou a distribuicdo do nimero de individuos com resultado positivo pelos diferentes
distritos de residéncia verificou-se que dos 18 distritos do Continente, apenas o distrito de Viana do
Castelo apresentou uma percentagem de individuos seropositivos menor que 70%. Os distritos da
Guarda, Braga e Vila Real foram os que apresentaram maior percentagem de individuos seropositivos
com valores de 89,5%, 86,4% e 85,2%, respectivamente (Quadro IX). No entanto, deve ter-se em
atencao os respectivos intervalos de confianca e a distribuicdo da amostra estudada por grupo etario.

Quadro IX — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o VCM, por distrito de

residéncia

Distrito N % Positivos IC 95%
Aveiro 177 81,4 (74,8; 86,8)
Beja 37 83,8 (68,0; 93,8)
Braga 258 86,4 (81,6; 90,4)
Braganca 35 82,9 (66,4; 93,4)
Castelo Branco 48 81,3 (67,4; 91,1)
Coimbra 108 74,1 (64,8; 82,0)
Evora 44 72,7 (57,2; 85,0)
Faro 90 74,4 (64,2; 83,1)
Guarda 38 89,5 (75,2; 97,1)
Leiria 108 70,4 (60,8; 78,8)
Lisboa 462 72,1 (67,7;76,1)
Portalegre 31 83,9 (66,3; 94,5)
Porto 197 75,1 (68,5; 81,0)
Santarém 114 76,3 (67,4; 83,8)
Setubal 165 72,7 (65,3; 79,4)
Viana do Castelo 67 65,7 (53,1; 76,8)
Vila Real 61 85,2 (73,8; 93,0)
Viseu 97 84,5 (75,8; 91,1)

Desconhecido 6 66,7 (22,3; 95,7)

Total 2143
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Os Quadros referentes a distribuicdo do numero de individuos com resultado positivo por grupo
etario e distrito de residéncia encontram-se em anexo (Anexo llI).

No ambito do presente Inquérito Serolégico Nacional foi estudada a proporcédo de indivi-
duos com anticorpos IgG anti-VCM. Esta determinacdo nao foi inicialmente considerada um dos
parametros prioritarios neste estudo, uma vez que nao existe ainda vacina licenciada.

Desta forma foi o ultimo parametro a ser estudado, quando um numero consideravel de
amostras bioldgicas ja se encontrava esgotado. O valor da prevaléncia de anticorpos estimado
para delineamento do numero de individuos a estudar foi de 50% o que determinou uma
amostra de 3304 individuos. No entanto, a proporcao de individuos com anticorpos anti-VCM
observada na populacédo estudada foi de 77%, valor estatisticamente diferente do usado no
planeamento da amostra. Assim sendo, embora a amostra estudada tenha sido menor que a
amostra planeada (2143 individuos), os resultados encontrados sdo estatisticamente consistentes.

Os resultados do presente estudo indicam que a infeccao pelo VCM é altamente prevalente na
populacdo estudada (77 %) tal como esta descrito em grupos populacionais de outros paises e
ocorre sobretudo nos primeiros anos de vida (1, 12, 13, 14, 15).

O perfil seroldgico da populacao indica que o valor da seroprevaléncia para o VCM é alto entre os
2 anos e os 4 anos de idade, com 66,5% de criancas positivas (IC 95%: 59,3-73,2) mostrando
desta forma a intensa transmissdo de virus nestes grupos etarios, podendo explicar-se este facto
pelo modo de transmissdo oral, que é comum em criangas com esta idade, sobretudo porque
corresponde a entrada nos jardins-de-infancia (16, 17). Este valor é semelhante ao registado no
Brasil, com 53,8% de criancas com anticorpos neste grupo etario (18), é superior ao registado em
[talia (28% aos 2 anos de idade) e na Finlandia (com 41% aos 8 anos de idade) e inferior a paises
como a Venezuela (com 83,3% entre os 2 e 0s 4 anos de idade) e a Turquia (com 81% em crian-
cas entre o 1 e os 6 anos de idade) onde se assinala um modelo de infeccdo mais precoce (12, 19,
20, 21).

Em idade escolar a proporcao de individuos com anticorpos mantém-se aproximadamente igual, mas
entre os 15 anos e 19 anos existe um novo aumento na proporcao de individuos com anticorpos,
com 71,3% de resultados positivos (IC 95%: 64,8-77,2), valor que se mantém idéntico no grupo
etario dos 20 aos 29 anos, grupos em que a probabilidade de exposicdo sexual é maior. Em estudos
realizados noutros paises em grupos de individuos com idades semelhantes, encontram-se descritos
valores de seroprevaléncia que oscilam entre os 51,5% e os 78,0% (15, 22, 23, 24, 25, 26).

Nos grupos etarios seguintes regista-se um aumento gradual da proporcao de individuos com anti-
corpos positivos, com valores de 80,5 % (IC 95%: 75,6%-84,8%), 92,2% (IC 95%:
88,7%-94,9%) e 95,6 % (IC 95%: 92,4%-97,7 %), respectivamente, sugerindo o modo de trans-
missdo sexual como uma via de transmissdo importante do virus na populacao.

Ao analisar os resultados da proporcao de individuos com anticorpos por sexo e por grupo etario,
0S grupos etarios dos 2 aos 4 anos e dos 5 aos 9 anos apresentam uma proporcao de seropositivos
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semelhante. Nos escalbes etarios seguintes, o0 aumento da proporcao de resultados positivos em
individuos do sexo feminino é bastante superior ao observado para os individuos do sexo masculino.

A diferenca encontrada na proporcao de individuos com anticorpos IgG no sexo masculino (72,3%)
e no sexo feminino (80,2%) permite afirmar que o factor sexo é estatisticamente significativo na
analise da proporcao de individuos com anticorpos IgG anti-VCM e podera corresponder a um
maior contacto que os individuos do sexo feminino tém com criancas que podem estar a excretar
virus na saliva ou urina, o que representara um modo de transmissao horizontal do virus e um risco
para as mulheres gravidas e para as trabalhadoras em jardins-de-infancia.

E de salientar, no entanto, que 24,5% e 18,5% de mulheres em idade fértil (dos 20 aos 29 anos
e dos 30 aos 44 anos) sdo susceptiveis para o VCM, o que nos leva a admitir um consideravel risco
para a infeccdo congénita pelo VCM.

Os principais grupos de intervencdo para prevencao dos casos de infeccdo pelo VCM séo as
mulheres susceptiveis que pretendem engravidar, as mulheres susceptiveis que cuidam de crian-
cas e os individuos imunodeprimidos. Estes serdo os grupos alvo para possivel administracdo duma
vacina que induza a imunidade e proteccao dos grupos de individuos em que a exposicdo ao VCM
possa ser mais lesiva e para a qual estdo a ser concretizados os ensaios clinicos necessarios para
sua futura aplicacao.
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Virus da hepatite A

Lufsa Rodrigues '
Paula Barreiro ?

O virus da hepatite A (VHA) é um virus ARN, com 27 nanémetros (nm) de diametro, sem
involucro, da familia dos Picornavirus. Inicialmente classificado no género Enterovirus foi, poste-
riormente, incluido no género Hepatovirus.

O Homem é o Unico hospedeiro natural conhecido, embora alguns primatas ndo humanos tenham
sido infectados, experimentalmente, por esse virus. A sua transmissao ocorre, predominante-
mente, pela via fecal-oral, embora possa ocorrer por contacto com pessoas infectadas (via sexual,
parentérica, nao parentérica e transfusional).

E um virus muito resistente a factores ambientais, sendo relativamente estavel em meios com pH
acido e temperaturas moderadas, o que explica as frequentes infeccbes através dos alimentos e
adgua contaminados.

A infeccdo por VHA é a causa mais frequente de hepatite esporadica e epidémica a nivel mundial.
A semelhanca do que acontece com outros organismos transmitidos por via entérica, o nivel de
endemicidade da infeccdo e os grupos mais susceptiveis estdo inversamente relacionados com os
padrdes de higiene, saneamento basico e as condi¢cdes socioeconémicas da populacao (1).

Em paises em desenvolvimento, o contacto com o VHA ocorre geralmente na infancia, reflectindo
a grande exposicao ambiental. Em paises desenvolvidos, a incidéncia é menor, chegando os indi-
viduos a idade adulta ainda susceptiveis a infeccdo uma vez que nao desenvolveram imunidade
natural (2).

A expressao clinica da infeccdo por VHA aumenta com a idade. Em criancas com idade inferior a
6 anos apenas 10% apresentam sintomas, enquanto em jovens adultos estes sintomas podem
ocorrer em cerca de 40-50% dos casos e 70-80% dos adultos infectados apresentam ictericia.
Geralmente, a mortalidade relacionada com a infeccdo por VHA é baixa havendo, no entanto,
casos de hepatite fulminante por VHA em doentes com doenca hepatica grave ou com hepatite
cronica C (3).

Devido a melhoria das condicdes higiénicas e socioecondmicas, o padrdo epidemioldgico da
infeccdo por VHA tem vindo a ser alterado nas Ultimas décadas, observando-se a diminuicdo da
incidéncia e da prevaléncia desta infeccdo num numero crescente de pafses industrializados. A
diminuicdo da infeccao a nivel mundial facilita o aparecimento de novos surtos, em grupos etarios
mais velhos, com o consequente risco de maior morbilidade e mortalidade (4).

Neste contexto, a disponibilidade de uma vacina segura e eficaz contra a doenca é importante. A
vacina contra o VHA é obtida através do virus adaptado a cultura de fibroblastos humanos, alta-
mente purificado, inactivado em formalina e adsorvido em hidréxido de aluminio. Existem
comercializadas em Portugal, desde 1997, duas vacinas, uma contra o VHA e outra, uma vacina

' Assessora Principal da carreira dos Técnicos Superiores de Saude, Centro de Biopatologia, Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.
2 Assistente Principal da carreira dos Técnicos Superiores de Saude, Centro de Biopatologia, Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.
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combinada contra o VHA e o virus da hepatite B (VHB), que contém o VHA inactivado e proteina
do Ag HBs recombinante (5).

Estas vacinas sao seguras e tém demonstrado uma eficacia em, aproximadamente, 95% dos casos,
apo6s completadas as duas doses, ou as trés doses no caso da vacina combinada.

A proporcao de individuos com anticorpo total positivo para o VHA
foi determinada pelo método qualitativo imunoenzimatico em sandwich de microparticulas
(MEIA), utilizando o reagente HAVAB 2.0 AXSYM preparado pelos Laboratérios ABBOTT.

Este ensaio baseia-se na ligacao competitiva entre os anticorpos anti-VHA presentes na amostra e
0 conjugado de anticorpos anti-VHA (humano): fosfatase alcalina, para antigénios VHA que
revestem as microparticulas. Numa primeira fase, a amostra e as microparticulas revestidas com o
virus da hepatite A (humano) sdo combinadas numa cavidade de uma "cuvete" de reaccado.

Quando os anticorpos anti-VHA estdo presentes na amostra ligam-se as microparticulas revestidas
com o antigénio do VHA formando um complexo antigénio-anticorpo.

Numa segunda fase, o anticorpo conjugado contra o antigénio de VHA liga-se ao antigénio nas
microparticulas que ndo se ligaram aos anticorpos anti-VHA da amostra.

Pela adicdo do substrato, o conjugado marcado com fosfatase alcalina catalisa a remocao de um
grupo fosfato do substrato originando o produto fluorescente. Este produto é medido pelo sistema
optico do equipamento. A presenca ou auséncia de anticorpos na amostra é determinada pela
intensidade da fluorescéncia da amostra comparada com o valor do cut-off calculado a partir de
uma Calibracdo indice anterior. Se a intensidade da fluorescéncia da amostra for inferior ou igual
ao valor do cut-off a amostra é considerada reactiva (positiva) para os anticorpos anti-VHA, por se
tratar de uma reaccao de ELISA por competicdo. Um teste positivo indica uma infeccdo prévia ao
virus ou imunidade apdés vacinacao.

A pesquisa do anticorpo anti-VHA total foi efectuada em 1665 individuos, dos 1702
inicialmente planeados, dos quais 635 eram do sexo masculino e 1030 do sexo feminino

(Quadro ).
Quadro | — Distribuicdo da amostra por sexo
Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 851 635 -216
Feminino 851 1030 179
Total 1702 1665
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A amostra foi distribuida por grupo etério e distrito de residéncia, de acordo com critérios previa-
mente determinados (Quadros Il e Ill).

Quadro Il — Distribuicdo da amostra por grupo etario

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 137 121 -16
5-9 137 120 -17
10-14 137 121 -16
15-19 137 159 22
20— 29 331 320 -11
30-44 331 323 -8
45 - 64 246 253 7

65e+ 246 248
Total 1702 1665 -37

Quadro Il — Distribuicdo da amostra por distrito de residéncia

Distrito Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Aveiro 124 144 20
Beja 28 26 -2
Braga 138 209 71
Braganca 28 28 0
Castelo Branco 36 42 6
Coimbra 74 75 1
Evora 28 26 2
Faro 62 61 -1
Guarda 34 28 -6
Leiria 76 81 5
Lisboa 372 350 -22
Portalegre 26 27 1
Porto 306 174 -132
Santarém 76 88 12
Setubal 134 115 -19
Viana do Castelo 48 52 4
Vila Real 40 51 11
Viseu 72 65 -7
Desconhecido 0 23 23
Total 1702 1665 -37

A distribuicdo da amostra por grupo etério e distrito de residéncia é apresentada no Anexo Il.
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A pesquisa serolégica de anti-VHA foi positiva em 962 dos 1665 individuos estudados,
0 que corresponde a uma proporcao de 57,7% da populacdo estudada (Quadro 1V).

Quadro IV — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo, indeterminado ou negativo
para o anticorpo total do VHA

Resultado n %

Positivo 962 57,7

Negativo 702 42,2

Indeterminado 1 0,1
Total 1665

A distribuicao dos individuos com anti-VHA foi similar em ambos os sexos (Quadro V).

Quadro V — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o anticorpo total do
VHA, por sexo
Sexo N % Positivos IC 95%
Masculino 635 57,3 (53,4; 61,2)
Feminino 1030 58,1 (55,0; 61,1)
Total 1665

A proporcao dos individuos com anti-VHA aumenta em funcéo da idade. As criancas com idade
inferior a 14 anos apresentam uma percentagem inferior a 10%, excepto o grupo etario dos 5-9
anos que apresenta uma percentagem de 20%. A partir dos 15 anos verifica-se um aumento da

proporcao de individuos com anticorpos em cada grupo etario, atingindo-se 0os 90% a partir dos
40 anos (Quadro VI, Figura1).
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Quadro VI — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o anticorpo total do
VHA, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 121 99 (5,2; 16,7)
5-9 120 20,0 (13,3; 28,3)
10-14 121 9,9 (5,2; 16,7)
15-19 159 22,6 (16,4; 29,9)
20-24 152 38,8 (31,0; 47,0)
25-29 168 53,6 (45,7; 61,3)
30 -34 18 59,3 (49,9; 68,3)
35 -39 100 79,0 (69,7; 86,5)
40 - 44 105 90,5 (83,2; 95,3)
45 - 49 65 90,8 (81,0; 96,5)
50 - 54 68 95,6 (87,6; 99,1)
55-159 64 95,3 (86,9; 99,0)
60 - 64 56 98,2 (90,4; 100,0)
65e + 248 98,8 (96,5; 99,7)
Total 1665

Figura 1 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o anticorpo total do VHA,
por grupo etario
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A distribuicdo dos individuos com anti-VHA é similar entre os sexos, nos diferentes grupos etérios
(Quadro VII, VIII e Figura 2).

Quadro VII — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o anticorpo total do
VHA, no sexo masculino, por grupo etario

Grupo etario (anos) N % Positivos 1C 95%
2-4 67 13,4 (6,3; 24,0)
5-9 67 22,4 (13,1; 34,2)
10-14 59 8,5 (2,8; 18,7)
1I5=2119 64 25,0 (15,0; 37,4)
20 - 24 45 48,9 (33,7; 64,2)
25-29 26 53,8 (33,4; 73,4)
30 -34 25 56,0 (34,9; 75,6)
35-39 31 74,2 (55,4; 88,1)
40 - 44 35 94,3 (80,8; 99,3)
45 - 49 31 93,5 (78,6; 99,2)
50 - 54 24 100,0 (85,8; 100,0)
55 - 59 26 100,0 (86,8; 100,0)
60 - 64 34 97,1 (84,7; 99,9)
65e + 101 100,0 (96,4; 100,0)
Total 635
Quadro VIIl — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o anticorpo total do

VHA, no sexo feminino, por grupo etario

Grupo etario (anos) N % Positivos 1IC 95%
2-4 54 5,6 (1,2; 15,4)
5-9 53 17,0 (8,1; 29,8)
10-14 62 11,3 (4,7, 21,9)
15-19 95 21,1 (13,4; 30,6)
20-24 107 34,6 (25,6; 44,4)
25-29 142 53,5 (45,0; 61,9)
30-34 93 60,2 (49,5; 70,2)
35 -39 69 81,2 (69,9; 89,6)
40 - 44 70 88,6 (78,7; 94,9)
45 — 49 34 88,2 (72,5; 96,7)
50 - 54 44 93,2 (81,3; 98,6)
55-59 38 92,1 (78,6; 98,3)
60 — 64 22 100,0 (84,6; 100,0)
65 e + 147 98,0 (94,2; 99,6)
Total 1030
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Figura 2 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o anticorpo total do VHA,
por grupo etario e sexo
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A proporcao mais baixa de individuos com anti-VHA total positivo por distrito, foi observada em
Evora (38,5%) e a mais elevada em Braga (70,8%), apresentando a zona sul do Pafs, dum modo
geral, propor¢cdes mais baixas de individuos seropositivos em relacdo a zona norte (Quadro IX).

Quadro IX — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o anticorpo total do
VHA, por distrito de residéncia

Distrito N % Positivos IC 95%
Aveiro 144 57,6 (49,1; 65,8)
Beja 26 42,3 (23,4; 63,1)
Braga 209 70,8 (64,1; 76,9)
Braganca 28 64,3 (44,1; 81,4)
Castelo Branco 42 59,5 (43,3; 74,4)
Coimbra 75 64,0 (52,1; 74,8)
Evora 26 38,5 (20,2; 59,4)
Faro 61 49,2 (36,1; 62,3)
Guarda 28 57.1 (37.2; 75,5)
Leiria 81 46,9 (35,7; 58,3)
Lisboa 350 56,6 (51,2; 61,8)
Portalegre 27 44,4 (25,5; 64,7)
Porto 174 60,9 (53,2; 68,2)
Santarém 88 56,8 (45,8; 67,3)
Setubal 115 47,8 (38,4; 57,3)
Viana do Castelo 52 55,8 (41,3; 69,5)
Vila Real 51 60,8 (46,1; 74,2)
Viseu 65 66,2 (53,4; 77,4)

Desconhecido 23 47,8 (26,8; 69,4)

Total 1665
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A distribuicao dos individuos com resultado positivo para o anticorpo total do VHA, por distrito e
grupo etario encontra-se descrita no Anexo lIl.

A amostra populacional estudada foi de 1665 individuos de ambos os sexos (635 do sexo
masculino e 1030 do sexo feminino), residentes nos 18 distritos de Portugal Continental. No total
dos individuos estudados 57,7% apresentaram resultado positivo para o anti-VHA.

Estes resultados mostram uma diminuicao importante da proporcao de individuos com anti-VHA
em todos os distritos de Portugal Continental, em comparacdo com os resultados obtidos por
Lecour et al (6). Estes autores foram responsaveis pelo primeiro trabalho portugués sobre a pre-
senca do anti-VHA, efectuado em 1980 e publicado em 1983, que englobou 1770 individuos de
ambos os sexos, distribuidos por todos os distritos de Portugal Continental, sendo os valores corri-
gidos encontrados para a populacao portuguesa de 84,9%. No citado estudo, a proporcao de
individuos abaixo dos 20 anos com anti-VHA era de 93,4%, pelo que Portugal seria classificado
como um pais de alta endemicidade.

Em relacdo aos grupos etdrios estudados verifica-se uma menor frequéncia de anticorpos contra
VHA nos grupos mais jovens, atingindo-se os valores mais elevados nos grupos etarios com idades
superiores a 40 anos, contrastando com os resultados do estudo efectuado, em 1980, por Lecour
et al, no qual o grupo etario dos 15-19 anos apresentou um valor de 90,0% de individuos com
resultado positivo para o anti-VHA.

No presente estudo, observou-se um valor de 20,0% de individuos com resultado positivo para o
anti-VHA no grupo etario dos 5-9 anos, valor superior ao dos grupos etarios adjacentes, que
podera dever-se ao facto de este grupo ter adquirido imunidade também através de vacinacao,
provavelmente antes de 2000, altura em que a vacina contra a hepatite B ndo estava incluida no
Programa Nacional de Vacinacéo para os recém-nascidos e muitos pediatras recomendavam a
administracao da vacina combinada contra VHA e VHB.

A percentagem de individuos com anti-VHA foi idéntica em ambos os sexos, o que é concordante
com o citado por outros autores, independentemente dos paises ou da situacdo endémica a que
se reportam.

Diferentes estudos de ambito local realizados na ultima década demonstraram a alteracéo do
padrao epidemiolégico do VHA. Assim, o estudo efectuado por Marinho et al, em 1992 (7), que
incidiu numa populacao de 526 individuos, dos quais 325 eram profissionais de satide, com média
de idades de 40,1 anos e 201 estudantes de medicina, com média de idades de 20,7 anos, demons-
trou uma seroprevaléncia de 86,4% para os profissionais de satide e de 35,3% para os estudantes.

No estudo efectuado em 1995 por Leitdo et a/ (8), e que envolveu 694 individuos, criancas e adul-
tos, dos quais 308 residiam na area urbana de Coimbra e 386 numa area rural, foi encontrada
uma percentagem global de 81,4%, de individuos com anti-VHA positivo, resultado superior aos
64% por n6és encontrados neste distrito.

Num outro estudo realizado por Cunha e Antunes, em 1996 (9), compreendendo um grupo de
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381 individuos residentes no distrito de Braga, constatou-se uma percentagem de individuos com
anti-VHA positivo de 26,1% no grupo dos 10-14 anos e de 51,2% no grupo etario dos 15-19
anos, mais elevadas do que as encontradas no nosso estudo (40,0%), para 0s mesmos grupos
etarios neste distrito.

Também o estudo efectuado por Barros et al, em 1996 (10), envolvendo 667 criancas e adoles-
centes, com idades compreendidas entre os 6 e 19 anos residentes no Porto, revelou uma
proporcao de individuos com anti-VHA de 28,8%, igualmente superior a encontrada por noés
(21,4%) para o mesmo grupo etario.

Por ultimo, um estudo efectuado por Lecour et al (11), também em 1996, incidiu sobre 1161 ado-
lescentes de ambos os sexos residentes em 5 distritos da Zona Norte do Pais, e 881 adultos do
sexo masculino com idades compreendidas entre 18 e 27 anos. A presenca do anti-VHA, neste
estudo, foi de 29,7% no grupo dos 10-14 anos, valor superior ao encontrado no presente estudo
no distrito do Porto e no distrito de Vila Real (20,0%) ndo sendo possivel a comparacdo com os
restantes distritos. Dos 881 adultos estudados por Lecour et al, 71,6% apresentaram anticorpos
anti-VHA, sendo este valor superior ao por nés encontrado nesta faixa etaria.

No presente estudo efectuado em Portugal Continental, confirmam-se os resultados observados
nos estudos parcelares efectuados a nivel regional, verificando-se que a proporcao de individuos
com anti-VHA estad a diminuir na populacao portuguesa. Esta modificacado dever-se-4, principal-
mente, a melhoria das condicdes sanitarias, que contribuem para o aumento do numero de
criancas e jovens que atinge a idade adulta susceptiveis a infeccao por VHA.

A semelhanca do que ocorre em Portugal, a alteracdo do padrao epidemioldgico do VHA tem
vindo a ser observada noutros paises europeus. Este facto é documentado no estudo seroepide-
mioldgico efectuado por Dal-Ré et al (12), em Espanha, em 1992/1993, onde a presenca de
anti-VHA encontrada na populacdo em geral foi de 55,4%, sendo de 25,4% no grupo etario dos
13-19 anos, similar a obtida em Portugal.

Contudo, num outro estudo seroepidemiolégico realizado igualmente em Espanha (13), a pre-
senca do anti-VHA determinada no grupo etario dos 15-19 anos foi de 14,8%, inferior a verificada
em Portugal no presente estudo.

Também num estudo realizado por Dominguez et a/ (2001), na Catalunha (14), a presenca do
anti-VHA no grupo etério dos 13-15 anos, em individuos nao vacinados, foi de 11,6%, enquanto
no estudo efectuado por Perez-Traller et al, no Pais Basco, 11,9% dos individuos com menos de
20 anos revelaram a presenca de anti-VHA.

Na Republica Checa, no estudo efectuado por Beran et al/, em 1999 (15), a presenca do anti-VHA
em menores de 20 anos foi de 4%. Em Roterdao, Richardus et a/, em 2001 (16), constataram que
a proporcao de individuos com anti-VHA positivo no grupo etario dos 14-16 anos foi de 3,1%,
inferior a encontrada neste estudo.

Os dados apurados no estudo agora realizado contribuirdo, certamente, para a qualidade do
processo de decisdo no que respeita as estratégias de vacinacdo contra a hepatite A.
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Virus da hepatite B

Luisa Rodrigues '
Carla Manita Ferreira 2

O virus da hepatite B (VHB) é um virus ADN, hepatotrépico, com 42 nanémetros de
diametro, pertencente a familia Hepadnavirus. Foi descrito inicialmente, em 1965, por Blumberg
sob a designacao de Antigénio Austrdlia e, em 1970, Dane identificou ao microscépio electrénico
a particula viral completa, a qual designou por particula de Dane. Esta particula é composta por
um involucro externo lipoproteico, que contém o antigénio de superficie (Ag HBs), e por uma estru-
tura interna ou core. Esta contém um ADN circular e parcialmente de dupla cadeia, integrando o
antigénio viral core (Ag HBc), que é uma proteina estrutural, o enzima ADN polimerase/trans-
criptase reversa e o antigénio "e" (Ag HBe), uma proteina ndo estrutural que se relaciona com a
replicacado viral.

As principais vias de transmissdo de VHB sao as vias sexual, parentérica e vertical (mae-filho). No
entanto, em cerca de 31% das infeccoes ndo se identifica o factor de risco.

A infeccao por VHB é, pela sua possivel evolucéo para a cronicidade, cirrose e carcinoma hepato-
celular, considerada uma causa importante de morbilidade e mortalidade, continuando a ter um
grande impacto na sociedade actual.

O volume do indculo infectante, a via de transmissédo e a idade do hospedeiro sdo factores impor-
tantes, que se correlacionam com a gravidade da doenca hepatica aguda ou crénica. Esta infeccao
caracteriza-se por ser assintomatica em cerca de 60-70% dos casos e apenas 20-35% dos casos
apresentam ictericia. Aproximadamente 90% dos adultos e 10% das criancas evoluem para a
cura, cerca de 2-10% das infeccoes podem evoluir para a cronicidade com desenvolvimento de
cirrose e carcinoma hepatico e cerca de 1% podem apresentar formas fulminantes (1).

O virus VHB tem uma distribuicdo geografica mundial. Do ponto de vista epidemiolégico, e com
base na proporcdo de portadores do virus na populacdo em geral, podem definir-se regides de
alta (>8%), média (2-7%) e baixa (<2%) endemicidade. Nas regides de alta endemicidade, cerca
de 60% das infeccdes sao adquiridas por via vertical ou nos primeiros anos de vida, sendo nestes
casos o risco de evolugdo para a cronicidade de cerca de 90%. Nestas regides a infeccdo é geral-
mente assintomatica nas criancas e a prevaléncia de doenca hepéatica créonica e de carcinoma
hepatocelular é elevada nos adultos. Nas areas de endemicidade média a infeccdo ocorre geral-
mente em jovens e adultos, enquanto nas regides de endemicidade baixa, a infeccao ocorre
predominantemente em adultos, geralmente associada a comportamentos de risco (2,3,4).

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS) aproximadamente 30% da populacao mundial
é seropositiva para o virus da hepatite B, estimando-se que cerca de 350 milhdes de pessoas sejam
portadores crénicos e mais de 500 000 pessoas morram, anualmente, de doenca hepatica, aguda
ou cronica, associada a VHB (5). Em Portugal, baseado no estudo efectuado por Lecour (6) em
1979-1980, estimou-se que existiam cerca de 120 mil doentes infectados por VHB.

A hepatite B pode ser prevenida desde 1982 através de uma vacina, cuja eficacia e seguranca sao

' Assessora Principal da carreira dos Técnicos Superiores de Saude, Centro de Biopatologia, Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.
2 Técnica 12 classe de Anélises Clinicas e Saude Publica, Centro de Biopatologia, Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.
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reconhecidas. Esta vacina tem um elevado poder imunogénico, podendo induzir proteccao através
da producao de anti-HBs em cerca de 90% a 97 % dos individuos saudaveis, dependendo da
idade. Desde a sua introducao, tem sido utilizada com sucesso em mais de 100 paises, incluindo
Portugal. O seu poder imunogénico, em criancas, é de 95% a 99%, permitindo uma proteccao
eficaz contra a infeccdo por VHB, impedindo novas infeccdes e, por conseguinte, a sua evolucao
para a cronicidade, como tem sido demonstrado em coortes de criancas vacinadas, nomeada-
mente em regides endémicas (2).

Nos ultimos anos, varios estudos efectuados em populacdes de alto risco tém demonstrado a
existéncia de linfécitos B de memoria, em individuos vacinados, que impedem a doenca causada
por VHB, mesmo na auséncia de anticorpos detectaveis. Por isso, nao &, actualmente, recomen-
dado um reforco da vacina em individuos imunocompetentes, mesmo que o nivel de anticorpos
se situe abaixo dos 10 mUI/mL. E, no entanto, recomendada pelo US Advisory Committee on
Immunisation Practices (ACIP) e pela Direccao-Geral da Saude (DGS), a revacinacao em individuos
imunocomprometidos cujo titulo de anticorpos se situe abaixo de 10 mUI/mL, nomeadamente em
doentes em hemodiélise e nos profissionais de satde.

Nos paises em que a proporcdo de portadores de VHB é elevada, a indicacdo para a vacinacdo con-
tra a hepatite B é indiscutivel. Nos paises, como Portugal, em que a prevaléncia é considerada
média ou baixa, a estratégia inicial foi vacinar, exclusivamente, os individuos considerados de alto
risco (7), o que foi feito, progressivamente, a partir de Dezembro de 1990. No entanto, esta
estratégia tornou-se pouco efectiva a nivel mundial, ndo reduzindo a incidéncia da infeccdo por
VHB, visto que as pessoas infectadas ndo tinham sido vacinadas, ou por nao apresentarem facto-
res de risco identificados ou por ndo terem tido acesso a programas de vacinacao (8,9). Assim, face
ao fraco impacto desta estratégia, a OMS, na 452 Assembleia Mundial de Saude, recomendou que os
paises com proporcao de portadores inferior a 2%, integrassem a vacinacdo contra a hepatite B dos
adolescentes e recém-nascidos nos programas nacionais de vacinacao, até 1997.

Em Portugal, esta medida foi tomada a partir de 1995 para todos os adolescentes e, a partir de
2000, a vacina passou a ser administrada também a todos os recém-nascidos, fazendo agora parte
do Programa Nacional de Vacinacao (PNV) (10).

Existem disponiveis no mercado portugués duas vacinas recombinantes contra o VHB, e uma
vacina combinada para a hepatite A e para a hepatite B. Estas vacinas, tém um elevado poder
imunogénico, mesmo em recém-nascidos a sua eficacia é estimada em 95% a 99%.

Para determinar a proporcao de individuos portadores de VHB e
avaliar o estado imunitario da populacdo relativamente a infeccao por VHB, foram estudados
varios marcadores serolégicos.

A estimativa da prevaléncia da infeccdo por VHB, foi determinada através da presenca do antigénio
de superficie (Ag HBs) e a avaliacdo do estado imunitario da populacéo foi efectuada através do estudo
do anticorpo de superficie (anti-HBs) e do anticorpo do core (anti-HBc). Estes marcadores seroldgicos
foram determinados por método imunoenzimatico de microparticulas (MEIA), utilizando os reagentes
preparados pelos laboratérios ABBOTT, tendo sido processados através do sistema AxSYM.
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____ Determinacao do antigénio de superficie do virus da hepatite B

Para a determinacao do antigénio de superficie (Ag HBs) foi utilizado o reagente AxXSYM HBsAg
(V2). Trata-se de um ensaio imunoenzimatico em sandwich que utiliza as microparticulas revesti-
das com anticorpos monoclonais anti-HBs, para a deteccdo de Ag HBs.

Numa primeira fase, a amostra e as microparticulas revestidas com anti-HBs e os anticorpos
anti-HBs conjugados com biotina sdo combinadas na cavidade de uma cuvete de reaccao.

Quando o Ag HBs esta presente na amostra, liga-se as microparticulas revestidas com o anti-HBs
e aos anticorpos anti-HBs biotinilados, formando um complexo antigénio-anticorpo.

Uma parte da mistura da reaccao é transferida para uma célula matrix onde é adicionado o anticorpo
antibiotina conjugado com fosfatase alcalina, que ira ligar-se ao complexo antigénio-anticorpo
ligado as microparticulas.

Pela adicdo do substrato, o conjugado marcado com fosfatase alcalina catalisa a remocao de um
grupo fosfato do substrato originando o produto fluorescente. Este produto é medido pelo sistema
Optico do equipamento. A presenca ou auséncia de Ag HBs na amostra, é determinada pela inten-
sidade de fluorescéncia da amostra comparada com o valor do cut-off calculado a partir de uma
Calibracao Indice anterior, guardada em memaria no equipamento. Se a intensidade da fluorescén-
cia da amostra for superior ou igual ao valor do cut-off a amostra é considerada reactiva (positiva)
para o Ag HBs. Um resultado positivo sera indicador de infeccao (aguda ou crénica) por VHB.

___ Determinacao de anticorpos contra o antigénio de superficie do virus da hepatite B

Os anticorpos contra o antigénio de superficie (anti-HBs) foram determinados utilizando o
reagente AXSYM AUSAB. Este ensaio destina-se a quantificar os anticorpos contra o antigénio de
superficie da hepatite B.

Este ensaio imunoenzimatico em sandwich baseia-se na ligacdo entre o anticorpo presente na
amostra e o antigénio HBs recombinante (Agr HBs) que reveste as microparticulas.

Numa primeira fase, a amostra e as microparticulas revestidas com Agr HBs sdo combinadas numa
cavidade de uma cuvete de reaccado. Quando os anticorpos anti-HBs estao presentes na amostra
ligam-se as microparticulas revestidas com o Agr HBs formando um complexo antigénio-anticorpo.

Uma parte da mistura da reaccdo é transferida para uma célula matrix onde é adicionado o Agr HBs
biotinilado para formar um complexo antigénio-anticorpo-antigénio. A este complexo é adi-
cionado o anticorpo antibiotina conjugado com fosfatase alcalina, que se liga a qualquer
complexo antigénio-anticorpo-antigénio ligado as microparticulas.

Pela adicdo do substrato, o conjugado marcado com fosfatase alcalina catalisa a remocao de um
grupo fosfato do substrato, originando o produto fluorescente. Este produto é medido pelo sis-
tema 6ptico do equipamento.

A concentracdo de anticorpos anti-HBs na amostra é determinada através de uma curva de calibra-
cao gerada anteriormente. Caso a concentracdo da amostra seja superior ou igual a 10 mUI/mL a
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amostra é considerada reactiva (positiva), sequndo os critérios do fabricante internacionalmente
aceites.

Um resultado positivo é indicativo de imunidade natural ou imunidade adquirida apds vacinacao.

___ Determinacao de anticorpos contra o antigénio do core do virus da hepatite B

Os anticorpos contra o antigénio do core (anti-HBc) foram determinados utilizando o reagente
CORE AxSym. Este ensaio imunoenzimatico utiliza as microparticulas revestidas com antigénio
recombinante do virus VHB (Agr HBc) para a deteccao de anticorpos anti-HBc. Este ensaio baseia-
-se numa reaccao de competicao imunolégica entre o anti-HBc, eventualmente existente na
amostra, e anti-HBc humano conjugado.

Numa primeira fase, a amostra e as microparticulas revestidas com o antigénio recombinante do
virus VHB sdo combinadas numa cuvete de reaccao.

Quando os anticorpos anti-HBc estdo presentes na amostra ligam-se as microparticulas revestidas
com o Agr HBc formando um complexo antigénio-anticorpo.

Uma parte da mistura da reaccao é transferida para uma célula matrix onde é adicionado o anti-
corpo conjugado com fosfatase alcalina, que se liga aos locais antigénicos Agr HBc nas
microparticulas que nao se ligaram aos anticorpos HBc da amostra.

Pela adicdo do substrato, o conjugado marcado com fosfatase alcalina catalisa a remocao de um
grupo fosfato do substrato, originando o produto fluorescente. Este produto é medido pelo sis-
tema optico do equipamento.

A presenca ou auséncia de anticorpos anti-HBc na amostra é determinado pela intensidade de
fluorescéncia obtida na amostra comparada com o valor de cut-off, o qual foi calculado a partir
de uma Calibracdo indice AxSYM Core anteriormente guardada em memaria no equipamento. Se
a intensidade de fluorescéncia da amostra for inferior ou igual ao valor do cut-off, a amostra é
considerada reactiva (positiva) para os anticorpos anti-HBc, por se tratar de uma reaccdo de ELISA
por competicdo. Um teste positivo para o anti-HBc indica exposicao prévia ao virus VHB.

__ Estudos adicionais

Nas amostras positivas para o Ag HBs foram efectuados estudos adicionais para deteccao do
antigénio HBe (Ag HBe) e para os anticorpos contra o antigénio HBe (Anti-HBe).

Determinacdo do antigénio "e" do virus da hepatite B

A presenca de antigénio "e" (Ag HBe) foi determinada utilizando o reagente HBe 2.0 AxSYM.
Este ensaio imunoenzimatico de microparticulas tipo sandwich utiliza o principio de ligacdo
directa entre o Ag HBe da amostra e o Anti-HBe que reveste as microparticulas, seqguido pela
deteccdo do Ag HBe ligado ao conjugado de anticorpos anti-HBe com a fosfatase alcalina.
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A presenca ou auséncia de Ag HBe na amostra é determinada pela intensidade de fluorescén-
cia obtida na amostra, comparada com o valor de cut-off, o qual foi calculado a partir de uma
Calibracdo Indice AXSYM HBe 2.0 anteriormente guardada em memoria no equipamento. Se
a intensidade de fluorescéncia da amostra for superior ou igual ao valor do cut-off, a amostra
é considerada reactiva (positiva) para o Ag HBe. Um resultado positivo é indicativo de infeccao
por VHB com replicacdo viral activa.

Determinacdo de anticorpos contra o antigénio "e" do virus da hepatite B

A presenca de anticorpos contra o antigénio "e" (anti-HBe) foi determinada através do
reagente anti-HBe 2.0 AxSYM. Este ensaio imunoenzimatico de microparticulas utiliza o princi-
pio de competicao entre o anticorpo anti-HBe presente na amostra, o anticorpo anti-HBe que
reveste as microparticulas e o anticorpo anti-HBe conjugado com fosfatase alcalina, para uma
guantidade padronizada de Reagente de Neutralizacdo [Ag HBe derivado de ADN recombi-
nante (Agr HBe)].

Quando o anticorpo anti-HBe esta presente na amostra liga-se ao reagente de neutralizacao,
nao se fixando as microparticulas.

A presenca ou auséncia de anti-HBe na amostra é determinada pela intensidade de fluores-
céncia obtida na amostra, comparada com o valor de cut-off, o qual foi calculado a partir de
uma Calibracao Indice AxSYM anti-HBe 2.0 anteriormente guardada em memoria no equipa-
mento. Se a intensidade de fluorescéncia da amostra for inferior ou igual ao valor do cut-off,
a amostra é considerada reactiva (positiva) para o anti-HBe.

A presenca destes anticorpos nao diferencia entre fase replicativa e nao replicativa de infeccao.

Antigénio de superficie do virus da hepatite B (Ag HBs)

A pesquisa do Ag HBs foi efectuada em 1095 individuos, dos 1096 inicialmente
planeados. A amostra foi distribuida por sexo, grupo etario e por distrito de residéncia de acordo
com os critérios previamente determinados (Quadro |, Il e Ill).

Quadro | — Distribuicdo da amostra por sexo
Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 548 454 -94
Feminino 548 641 93
Total 1096 1095 -1
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Quadro Il — Distribuicdo da amostra por grupo etario
Grupo etério (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 137 122 -15
5-9 137 132 -5
10-14 137 137 0
15-19 137 146 9
20-29 137 150 13
30-44 137 131 -6
45 — 64 137 149 12
65 e + 137 128 -9
Total 1096 1095 -1
Quadro Ill — Distribuicdo da amostra por distrito de residéncia

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

Aveiro 80 86
Beja 16 21 5
Braga 88 125 37
Braganca 16 15 -1
Castelo Branco 24 22 -2
Coimbra 48 54 6
Evora 16 14 -2
Faro 40 42 2
Guarda 24 28 4
Leiria 48 58 10
Lisboa 240 223 -17
Portalegre 16 17 1
Porto 200 122 -78
Santarém 48 51 3
Setubal 88 80 -8
Viana do Castelo 32 38 6
Vila Real 24 28 4
Viseu 48 48 0
Desconhecido 0 23 23
Total 1096 1095 -1

A distribuicdo da amostra por grupo etéario e distrito de residéncia consta em anexo (Anexo II).

A pesquisa de Ag HBs foi positiva em 4 dos 1095 individuos estudados, o que corres-
ponde a proporcao de 0,36% do total da populacdo estudada.

Destes 4 soros positivos, um pertencia a um individuo do sexo masculino e 3 pertenciam a indivi-
duos do sexo feminino.
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A distribuicdo dos soros positivos por grupo etario, revelou 1 soro positivo no grupo dos 10-14
anos e dois no grupo dos 20-29 anos. O outro soro positivo nao pode ser integrado em nenhum
grupo etario pois a idade nao foi referida a data do inquérito; este soro pertencia a um individuo
do sexo feminino, provavelmente em idade adulta.

Os 4 portadores de Ag HBs residem nos distritos de Braga, Lisboa, Porto e Setubal.

Anticorpos contra o antigénio de superficie do virus da hepatite B

(anti-HBs)

A pesquisa de anti-HBs foi efectuada em 1082 individuos dos 1096 planeados. A
amostra foi distribuida por sexo, grupo etéario e distrito de residéncia, de acordo com os critérios
previamente definidos (Quadro IV, V, VI).

Quadro IV — Distribuicdo da amostra por sexo

Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 548 445 -103
Feminino 548 637 89

Total 1096 1082 -14

Quadro V — Distribuicdo da amostra por grupo etario

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 137 116 -21
5-9 137 130 -7
10-14 137 137
15-19 137 143
20 - 29 137 13
20 -24 67
25-29 83
30 - 44 137 8
30 - 34 43
35 -39 45
40 - 44 41
45 - 64 137 12
45 — 49 39
50 - 54 36
55 - 59 37
60 - 64 37
65e+ 137 128 -9
Total 1096 1082 -14
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Quadro VI — Distribuicdo da amostra por distrito de residéncia

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

Aveiro 80 86
Beja 16 21 5
Braga 88 124 36
Braganca 16 15 -1
Castelo Branco 24 22 -2
Coimbra 48 55 7
Evora 16 14 -2
Faro 40 42 2
Guarda 24 28 4
Leiria 48 58 10
Lisboa 240 221 -19
Portalegre 16 17 1
Porto 200 117 -83
Santarém 48 51 3
Setubal 88 77 -11
Viana do Castelo 32 38 6
Vila Real 24 28 4
Viseu 48 48 0
Desconhecido 0 20 20
Total 1096 1082 -14

A distribuicdo da amostra por grupo etéario e distrito de residéncia consta em anexo (Anexo Il).

A pesquisa de anti-HBs foi positiva (titulo de anticorpos =10mUl/mL) em 515 dos 1082
individuos estudados, o que corresponde a uma proporcao de 47,6% de individuos imunes na
populacao estudada (Quadro VII).

Quadro VIl — Distribuicao dos individuos com resultado positivo ou negativo para os anti-
corpos HBs
Resultado n %
Positivo 515 47,6
Negativo 567 52,4
Total 1082

Quando se observa a distribuicdo por sexo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs,
verifica-se que nao ha diferenca (Quadro VIII).
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Quadro VIII — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs, por sexo
Sexo N % Positivos IC95%
Masculino 445 47,4 (42,7; 52,2)
Feminino 637 47,7 (43,8; 51,7)

Total 1082

Em relacdo a distribuicao dos individuos com resultado positivo para anti-HBs, nos diferentes gru-
pos etarios, verificou-se uma proporcao mais elevada nos grupos etarios mais jovens, diminuindo,
consideravelmente, nos grupos etarios com idade superiores a 30 anos (Quadro IX, Figura 1).

Quadro IX — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs, por grupo etario

Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 116 69,0 (59,7; 77,2)
5-9 130 37,7 (29,3; 46,6)
10-14 137 79,6 (71,8; 86,0)
15-19 143 85,3 (78,4; 90,7)
20-29 150 53,3 (45,0; 61,5)
30-44 129 25,6 (18,3; 34,0)
45 - 64 149 16,8 (11,2; 23,8)
65 e + 128 13,3 (7,9; 20,4)
Total 1082

Figura 1 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs, por grupo etario

%

100,0
90,0
80,0

70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0 i i
~ 00

10-14 15-19 20-29 30-44 45-64 65¢e +
Grupo etario (anos)
TI1C9%

4



Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

A proporcao mais elevada de individuos com resultado positivo para anti-HBs, no sexo masculino
(83%), foi encontrada no grupo etario dos 15-19 anos e a proporcao mais baixa (4,0%) no grupo
etario dos 30-44 anos (Quadro X, Figura 2).

Quadro X — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs, no sexo
masculino, por grupo etario
Grupo etério (anos) N % Positivos 1C 95%
2-4 60 71,7 (58,6; 82,5)
5-9 65 32,3 (21,2; 45,1)
10-14 75 74,7 (63,3; 84,0)
15-19 59 83,1 (71,0; 91,6)
20 - 29 37 54,1 (36,9; 70,5)
30 -44 25 4,0 (0,1; 20,4)
45 - 64 64 21,9 (12,5; 34,0)
65e + 60 11,7 (4,8; 22,6)
Total 445

A proporcao mais elevada de individuos com resultado positivo para anti-HBs, no sexo feminino,
verificou-se no grupo dos adolescentes e jovens, diminuindo nos grupos etarios superiores a 30
anos (Quadro XI, Figura 2).

Quadro XI — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs, no sexo
feminino, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos 1C 95%
2-4 56 66,1 (52,2; 78,2)
5-9 65 43,1 (30,8; 56,0)
10-14 62 85,5 (74,2; 93,1)
15-19 84 86,9 (77,8; 93,3)
20 -29 113 53,1 (43,5; 62,5)
30 -44 104 30,8 (22,1; 40,6)
45 - 64 85 12,9 (6,6; 22,0)
65 e + 68 14,7 (7,3; 25,4)
Total 637

A proporcao de individuos com anti-HBs positivo nos dois sexos e nos grupos etarios abrangidos
pela introducédo da vacina, ndo apresenta diferencas significativas. No grupo etario dos 30-44
anos, em individuos do sexo masculino, a proporcao de individuos com anticorpo anti-HBs (=10
mUI/mL) foi muito baixa em relacdo ao sexo feminino. No entanto, nos grupos etarios com idades
superiores a 45 anos, o sexo masculino apresenta uma percentagem similar ou superior de indivi-
duos com anti-HBs, em relacdo ao sexo feminino (Figura 2).
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Figura 2 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs, por grupo etario e sexo
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Os valores mais baixos para anti-HBs foram observados no Distrito de Braganca (26,7 %) e 0s mais
elevados no Distrito de Faro (59,5%) (Quadro Xll). No entanto, dever-se-a ter em atencao os
respectivos intervalos de confianca e a distribuicao da amostra estudada por grupo etério.

Quadro XIl — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs, por distrito de
residéncia

Distrito N % Positivos IC 95%
Aveiro 86 47,7 (36,8; 58,7)
Beja 21 47,6 (25,7; 70,2)
Braga 124 40,3 (31,6; 49,5)
Braganca 15 26,7 (7,8; 55,1)
Castelo Branco 22 40,9 (20,7; 63,6)
Coimbra 55 45,5 (32,0; 59,4)
Evora 14 35,7 (12,8; 64,9)
Faro 42 59,5 (43,3; 74,4)
Guarda 28 35,7 (18,6; 55,9)
Leiria 58 46,6 (33,3; 60,1)
Lisboa 221 57,0 (50,2; 63,6)
Portalegre 17 52,9 (27,8; 77,0)
Porto 117 46,2 (36,9; 55,6)
Santarém 51 45,1 (31,1; 59,7)
Setdbal 77 45,5 (34,1; 57,2)
Viana do Castelo 38 42,1 (26,3; 59,2)
Vila Real 28 46,4 (27,5; 66,1)
Viseu 48 47,9 (33,3; 62,8)

Desconhecido 20 50,0 (27,2; 72,8)

Total 1082

A distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs, por grupo etério e distrito de
residéncia, consta no Anexo lll.
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Na populacao estudada, 52,4% dos individuos apresentam uma concentracdo de anticorpos
inferior a 10 mUI/mL, o que podera corresponder a individuos nao vacinados ou com uma
resposta fraca a vacinacao (Quadro XIlI).

Quadro Xl — Distribuicdo percentual da concentracdo de anti-HBs na popula¢do estudada
muUl/mL n %
<10 567 52,4
= 10-100 138 12,7
> 100-500 164 15,2
> 500-1000 64 59
> 1000 149 13,8

Total 1082

Os niveis mais elevados da concentracao de anti-HBs foram observados nos grupos etarios vaci-
nados, reflectindo uma boa resposta a vacina (Quadro XIV, Figura 3)

Quadro XIV — Distribuicdo percentual da concentracdo de anti-HBs, por grupo etario

Grupo etério (anos)

2-4 5-9 10-14 15-19  20-29 30-44  45-64 650U+ total
mUl/mL N 116 130 137 143 150 129 149 128 1082
<10 31,0 62,3 20,4 14,7 46,7 74,4 83,2 86,7 52,4
= 10-100 12,9 12,3 18,2 20,3 18,0 9,3 6,0 3,9 12,8
> 100-500 241 13,1 16,8 29,4 18,0 9,3 6,0 4,7 15,2
> 500-1000 52 3,8 11,7 9,8 6,0 4,7 2,7 3.1 59
> 1000 26,7 8,5 32,8 25,9 11,3 2,3 2,0 1,6 13,8

Figura 3 — Distribuicdao percentual da concentracdo de anti-HBs, por grupo etério
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As diferentes coortes, que agrupam os participantes por anos de nascimento e de acordo com a
histéria da vacinacdo no pais, mostram valores de anti-HBs diferentes.

As coortes com percentagens mais elevadas de positividade para anti-HBs referem-se a primeira coorte,
a mais nova, que corresponde as criancas nascidas a partir de 2000 (91,7%), data a partir da qual a
vacina contra a hepatite B foi integrada no PNV para todos os recém-nascidos e a coorte de nascidos
entre 1981 e 1991 (85,9%), que beneficiou da vacinacao gratuita para os adolescentes, a partir de 1995.

A coorte dos nascidos entre 1992-1999, nao tendo ainda sido abrangida pelo PNV, apresenta ja
muitos individuos vacinados por prescricdo médica, o que se reflecte numa percentagem de indi-
viduos imunes elevada. A proporcao mais baixa de seropositivos é observada nos nascidos antes
de 1989, correspondendo ao grupo menos vacinado (Figura 4).

Figura 4 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBs, por coorte de

nascimento
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Coorte de nascimento

Anticorpos contra o antigénio do core do virus da hepatite B
(anti-HBc)

A pesquisa de anti-HBc foi efectuada em 1051 individuos dos 1096 inicialmente
planeados. A amostra foi distribuida por sexo, grupo etario e distrito de residéncia, de acordo com
os critérios previamente definidos (Quadro XV, XVI e XVII).

Quadro XV — Distribuicdo da amostra por sexo

Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 548 431 -117
Feminino 548 620 72

Total 1096 1051 -45
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Quadro XVI — Distribuicdo da amostra por grupo etério

Grupo etério (anos) Planeada (P) Estudada (E)
2-4 137 108
5-9 137 124
10-14 137 129
15-19 137 138
20 -29 137 151
30-44 137 127
45 — 64 137 149
65 e + 137 125
Total 1096 1051
Quadro XVII — Distribuicdo da amostra por distrito de residéncia

Distrito Planeada (P) Estudada (E)
Aveiro 80 84
Beja 16 21
Braga 88 124
Braganca 16 15
Castelo Branco 24 20
Coimbra 48 53
Evora 16 14
Faro 40 41
Guarda 24 28
Leiria 48 58
Lisboa 240 212
Portalegre 16 17
Porto 200 108
Santarém 48 51
Setubal 88 75
Viana do Castelo 32 38
Vila Real 24 28
Viseu 48 48
Desconhecido 0 16
Total 1096 1051

A distribuicdo da amostra por grupo etario e distrito de residéncia consta no Anexo Il.
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A pesquisa de anti-HBc foi positiva em 51 individuos estudados, o que corresponde a
uma proporcao de 4,9% (Quadro XVIII).

Quadro XVIII — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo ou negativo para anti-HBc
Resultados n %
Positivo 51 4,9
Negativo 999 95,0
Indeterminado 1 0,1

Total 1051

Quando se observa o quadro XIX, verifica-se que a proporcao de individuos com anti-HBc positivo é,
aparentemente, superior no sexo masculino (5,8%), em relacdo ao sexo feminino (4,4%) (Quadro XIX).

Quadro XIX — Distribuicao dos individuos com resultado positivo para anti-HBc, por sexo

Sexo N % Positivos IC 95%

Masculino 431 5,8 (3,8; 8,4)

Feminino 620 4,2 (2,8;6,1)
Total 1051

A proporcao de individuos com resultado positivo para anti-HBc foi nula para o grupo etéario dos
2-4 anos, sendo muito baixa na faixa etaria dos 5-14 anos (0.8%), aumentando em funcéo da
idade nos restantes grupos etarios, particularmente a partir dos 45 anos (Quadro XX; Figura 5).

Quadro XX — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBc, por grupo
etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 108 0,0 (0,0; 3.4)
5-9 124 0,8 (0,0; 4,4)
10-14 129 0,8 (0,0; 4,2)
15— 19 138 2,9 0,8; 7,3)
20 - 29 151 3,3 (1,1, 7,6)
30-44 127 3,1 0,9; 7,9)
45 - 64 149 11,4 (6,8; 17,6)
65e + 125 15,2 (9,4, 22,7)
Total 1051
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Figura 5 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBc, por grupo
etario
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Na distribuicdo por sexo e grupo etario verifica-se que, no sexo masculino e no grupo etario dos
30-44 anos, nao foi detectada a presenca de anticorpos anti-HBc. No entanto, os individuos do
sexo masculino nos grupos etarios seguintes, apresentam uma proporcao de anti-HBc superior a
do sexo feminino, diferenca esta que se esbate nos grupos etarios com idade superior a 65 anos
(Quadro XXI, XXIl, Figura 6).

Quadro XXI — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBc, no sexo
masculino, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 54 0,0 (0,0; 6,6)
5-9 64 0,0 (0,0; 5,6)
10-14 72 0,0 (0,0; 5,0)
15-19 56 3,6 (0,4, 12,3)
20-29 38 5,3 (0,6; 17,7)
30-44 25 0,0 (0,0; 13,7)
45 - 64 64 17,2 (8,9; 28,7)
65 e + 58 17,2 (8,6; 29,4)
Total 431
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Quadro XXIl — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBc, no sexo
feminino, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 54 0,0 (0,0; 6,6)
5-9 60 1,7 (0,0; 8,9)
10-14 57 1,8 (0,0; 9,4)
15-19 82 2,4 (0,3; 8,5)
20-29 113 2,7 (0,6; 7,6)
30-44 102 3,9 (1,1;9,7)
45 - 64 85 7,1 (2,6, 14,7)
65e + 67 13,4 (6,3; 24,0)
Total 620

Figura 6 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBc, por grupo etario
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Os valores mais elevados de anti-HBc (8%) por distrito, foram observados em Lisboa. Nas
amostras dos distritos de Faro, Guarda, Portalegre e Viana do Castelo ndo foi detectada a pre-

senca de anti-HBc (Quadro XXIIl). No entanto, dever-se-a ter em atencao os respectivos intervalos

de confianca e a distribuicdo da amostra estudada por grupo etario.
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Quadro XXIIl — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBc, por distrito
de residéncia

Distrito N % Positivos IC 95%
Aveiro 84 1,2 (0,0; 6,5)
Beja 21 4,8 0,1; 23,8)
Braga 124 7,3 (3,4; 13,3)
Braganca 15 6,7 (0,2; 31,9)
Castelo Branco 20 5,0 (0,1; 24,9)
Coimbra 53 5,7 (1,2; 15,7)
Evora 14 7.1 (0,2; 33,9)
Faro 41 0,0 (0,0; 8,6)
Guarda 28 0,0 (0,0; 12,3)
Leiria 58 3,4 0,4; 11,9)
Lisboa 212 8,0 (4,7; 12,5)
Portalegre 17 0,0 (0,0; 19,5)
Porto 108 4,6 (1,5; 10,5)
Santarém 51 5,9 (1,2; 16,2)
Setubal 75 2,7 (0,3;9,3)
Viana do Castelo 38 0,0 (0,0; 9,3)
Vila Real 28 7.1 (0,9; 23,5)
Viseu 48 6,3 (1,3; 17,2)

Desconhecido 16 0,0 (0,0; 20,6)

Total 1051

A distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o anticorpo contra o antigénio do core
de VHB, por grupo etério e distrito de residéncia, encontra-se no Anexo lIl.

Quando se observa a percentagem de individuos com resultado positivo para anti-HBc nas dife-
rentes coortes, verifica-se que a coorte que apresenta valores mais elevados de positividade para
anti-HBc é a dos individuos nascidos antes de 1980 (8,3%), portanto ndo vacinados através do
PNV. Ndo se detectaram individuos positivos na coorte das criancas nascidas a partir de 2000, ja
abrangidas pela vacinacao universal. A percentagem de individuos positivos na coorte dos nasci-
dos entre 1981-1991 foi baixa e, na coorte dos nascidos entre 1992-1999, a percentagem de
individuos com resultado positivo foi muito baixa (Figura 7).

Figura 7 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para anti-HBc, por coorte de

nascimento
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__ Estudos adicionais

Nos 3 individuos com idade identificada e com resultado positivo para o Ag HBs, confirmado por
método de neutralizacéo, foi efectuada a pesquisa do Ag HBe e anti-HBe. Os resultados obtidos
mostraram que o Ag HBe foi positivo numa das amostras e o anti-HBe foi positivo nas duas restantes.

Resumo dos perfis serolégicos dos marcadores do virus da hepatite B
na populacio estudada

De acordo com a presenca ou auséncia dos marcadores seroldgicos nos individuos estudados,
foram estabelecidos diferentes perfis seroldgicos. Verifica-se que 51,6% da populacéo estudada
estd susceptivel a infeccdo por VHB, de acordo com os valores de cut-off utilizados neste estudo;
43,6% dos individuos adquiriram imunidade por vacinacao; 3,5% adquiriram imunidade por
exposicao prévia ao virus; 1,5% tiveram possivel contacto com o virus, mas nao adquiriram imu-
nidade e, finalmente, 0,36% dos individuos sdo portadores do virus.

No tratamento dos dados por grupo etario ndo foi incluido o individuo cuja idade nao foi referida
a data do inquérito (Quadro XXIV).

Quadro XXIV — Perfis serolégicos dos principais marcadores do virus da hepatite B na popu-
lacdo estudada

Grupo etario (anos)
% 2-4 59 10-14 15-19 20-29 30-44 45-64 650u+ | total

Estado de portador N 122 132 137 146 150 131 149 128 | 1095
Ag HBs negativo % 100 100,0 99,3 100,0 98,7 100,0 100,0 100,0 | 99,64
Ag HBs positivo % 0,0 0,0 0,7 0,0 1,3 0,0 0,0 0,0 0,36
Estado imunitario N 108 124 128 138 150 127 149 125 | 1049
Susceptiveis % 31,5 61,3 19,5 15,2 44,7 740 82,6 80,8 51,6
(Anti-HBc negativo + Anti-HBs
negativo)

Imunidade por infeccdo natural % 0,0 0,0 0,0 2,9 1,3 24 10,7 9,6 3,5
(Anti-HBc positivo + Anti-HBs
positivo)

Imunidade por vacinacao % | 685 379 797 819 520 228 6,0 4,0 | 43,6

(Anti-HBc negativo + Anti-HBs
positivo)

Anti-HBc postivo + Anti-HBs % 0,0 0,8 0,8 0,0 2,0 0,8 0,7 5,6 1,3
negativo*

* —Infeccdo recente ou
— Susceptivel com falso Anti HBc positivo ou
— Portador com niveis indetectaveis de Ag HBs pelo métodos actualmente disponiveis ou
— Imune mas com niveis indetectaveis de Ac anti-HBs pelos métodos actualmente disponiveis
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Este estudo foi realizado com o objectivo de determinar, na populacdo residente em
Portugal Continental, a distribuicdo dos individuos com marcadores serolégicos positivos para
VHB e obter dados que permitam avaliar o impacto da estratégia de vacinacdo contra o virus da
hepatite B.

A amostra populacional estudada para Ag HBs foi de 1095 individuos, para anti-HBs foram estu-
dados 1082 e para anti-HBc foram estudados 1051 individuos. A amostra foi distribuida por 8
grupos etarios e pelos diferentes distritos de residéncia.

__ Antigénio de superficie (Ag HBs)

Os resultados obtidos mostram que a presenca de Ag HBs foi determinada em 4 dos 1095 indivi-
duos estudados, o que corresponde a uma proporcao de 0,36%. Aparentemente, esta proporcao
foi superior no sexo feminino. Estes dados diferem dos dados encontrados noutros estudos,
nomeadamente num estudo efectuado por Jilg et al (11) na populacdo adulta na Alemanha, em que
foi determinada uma proporcao para o sexo masculino de 0,7 % versus 0,46% para o sexo feminino.

Esta proporcao (0,36%) permite-nos estimar a prevaléncia do VHB na populacado de Portugal Con-
tinental, a qual nos situa numa zona de baixa endemicidade. Esta prevaléncia é inferior a
encontrada na populacdo portuguesa por Lecour (6), Isabel Teixeira (12) (estudos publicados em
1983) e Arsénio Santos et al na populacdo adulta do distrito de Coimbra (13), cujos valores sdo
de 1,25%, 2% e 0,91% respectivamente. No estudo de Isabel Teixeira foi encontrado um valor
(2%) mais elevado que nos outros estudos citados. Importa, no entanto, referir que o método uti-
lizado por esta autora foi o método de hemaglutinacdo passiva, que apresentava uma menor
especificidade em relacdo aos restantes.

A proporcao de individuos com Ag HBs positivo, determinada no nosso estudo, foi igualmente
inferior ao valor de 0,8% encontrado num estudo seroepidemiolégico realizado em Espanha, em
1996 (14), e ao valor observado por Jilg na populacéo adulta na Alemanha, que foi de 0,62 %.

Os dados obtidos neste estudo apontam para uma diminuicdo da infeccao por VHB, o que esta de
acordo com a diminuicdo dos casos declarados a Direccdo-Geral da Saude, nos Ultimos anos.

____ Anticorpo contra o antigénio de superficie (anti-HBs)

Em relacdo ao anti-HBs, a pesquisa foi efectuada em 1082 individuos, dos quais 445 do sexo mas-
culino e 637 do sexo feminino. A proporcao de individuos com resultado positivo para este
anticorpo foi de 47,6%, nao havendo diferencas relevantes entre os sexos.

A presenca deste anticorpo (=10mUI/mL) foi detectada em 85,3% dos individuos na faixa etéria
dos 15-19 anos e em 79,6% no grupo etario dos 10-14 anos, sendo estas as idades que apre-
sentaram os valores mais elevados. As diferencas, por grupo etario, devem-se ao impacto da
vacina contra a hepatite B nos grupos etarios mais jovens, nomeadamente nos recém-nascidos e
adolescentes, que beneficiaram da integracdo desta no PNV.
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Nos grupos etarios mais velhos, a vacina teve menor impacto, uma vez que apenas uma pequena
proporcao de individuos esta vacinada, como é demonstrado no Quadro XXIV, nomeadamente,
no grupo etario dos 45-64 anos, em que, apenas 6% apresentam anticorpos adquiridos por vaci-
nacdo, diminuindo ainda esta percentagem no grupo etario superior, verificando-se,
paralelamente, nestes grupos, um aumento da percentagem de individuos com anticorpos por
exposicao prévia ao virus, particularmente no grupo etario dos 45-64 anos (10,7 %).

Em relacéo a presenca de anti-HBs (=10mUl/mL) em ambos os sexos ndo foram observadas dife-
rencas relevantes. De ressalvar, no entanto, que no sexo masculino, no grupo etario dos 30-44
anos, a presenca de anti-HBs foi muito baixa. Nao foi encontrada explicacao para este facto, uma
vez que na observacao dos grupos etarios seguintes a presenca de anti-HBs apresenta valores simi-
lares, ou até ligeiramente superiores, aos apresentados no sexo feminino.

Na andlise por coortes de nascimento, verifica-se que as percentagens mais elevadas de seroposi-
tivos para anti-HBs, correspondem as criancas nascidas a partir de 2000 (91,7%), data da
integracdo da vacina contra VHB no PNV para todos os recém-nascidos e aos 10-13 anos, e aos
nascidos entre 1981 e 1991 (85,9%), que tém vindo a beneficiar da administracdo desta vacina
aos adolescentes desde 1995. As restantes coortes reflectem também a histéria vacinal dos indi-
viduos: mesmo aqueles nao incluidos no PNV tiveram acesso a vacina por prescricdo médica.

A comparacdo dos resultados da presenca de anti-HBs na populacao residente em Portugal Con-
tinental com dados anteriores é dificil, dada a quase auséncia de estudos. No Unico estudo de
ambito nacional conhecido, efectuado por Lecour et al, a presenca deste anticorpo na populacao
era estimada, em 1980, em 20,3%, sendo de 23,5% no grupo etario dos 15-19 anos. Como este
estudo foi realizado muito antes da utilizacdo generalizada da vacina contra VHB em determinadas
coortes, podemos concluir que, no citado estudo, 20,3% da populacao portuguesa teve contacto
prévio com o virus e nao protegido pela vacinacdo, enquanto no nosso estudo esse contacto nao
protegido ocorreu em apenas 3,5% da populacdo estudada.

Nos resultados reportados no estudo efectuado por Santos A et al (13), no distrito de Coimbra,
incluindo apenas populacdo adulta, a presenca de anti-HBs adquirida por exposicao ao virus foi de
6,08%, e apenas 1,2% dos individuos estavam vacinados.

Anticorpo contra o antigénio do core (Anti-HBc)

A pesquisa de anti-HBc, efectuou-se em 1051 individuos, dos quais 431 do sexo masculino e 620
do sexo feminino. A proporcao de individuos com resultado positivo para anti-HBc foi de 4,9%, o
que corresponde a 51 dos 1051 individuos estudados.

A presenca de anti-HBc foi mais elevada no sexo masculino (5,8%) do que no feminino (4,2%).
Ao inverso do verificado para o anti-HBs, a presenca deste anticorpo aumenta em funcao da
idade, sendo nula no grupo etario dos 2-4 anos, inferior a 2% em menores de 14 anos, superior
a 10% nos individuos com idades compreendidas entre os 45-64 anos e superior a 15% nos indi-
viduos com mais de 65 anos de idade. Neste estudo, a proporcao mais elevada de individuos com
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anti-HBc foi encontrada no sexo masculino, no qual se atinge um valor de 17,2% nos individuos
com mais de 45 anos. O aumento de casos positivos de anti-HBc em funcao da idade ¢ indicativo
de exposicdo prévia ao virus em individuos nao protegidos pela vacina.

A nivel nacional, a comparacado destes resultados reveste-se de alguma dificuldade, porque ndo sao
conhecidos estudos nacionais envolvendo o anti-HBc. No estudo efectuado por Arsénio Santos
et al (13), a proporcao de individuos com este anticorpo foi de 6,8% associado a anti-HBs e de
1,82 % isolado, enquanto no actual estudo a presenca para este anticorpo, no distrito de Coimbra,
foi de 5,7% associado a anti-HBc.

Comparados estes resultados com os resultados obtidos em estudos efectuados noutros paises da
Europa, verifica-se que sdo similares aos do estudo seroepidemioldgico espanhol ja mencionado,
em que a presenca do anti-HBc no total da populacao foi de 4,5%:; sao inferiores aos reportados
no estudo efectuado por Jilg et al onde foi detectado um valor de 8,7% na populacdo adulta da
Alemanha, sendo similares no grupo etario com 65 ou mais anos (15,6%); sdo igualmente infe-
riores aos resultados encontrados por Beutels et al (1997), na Bélgica, em que foi determinado um
valor de 6,9%. No entanto, sdo superiores aos encontrados na Suécia por Christenson et al (1997)
(2% em 3 382 individuos) e aos encontrados por Goudeau et Dubois (1995) em Franca (2,2%).

____ Perfis Serolégicos

Em relacdo aos perfis serolégicos encontrados na populacdo estudada, verificou-se que 51,6% da
populacao esta susceptivel a infeccao por VHB, atendendo aos valores de cut-off estabelecidos.

Verificou-se igualmente, que 4 individuos (0,36 %) da populacdo estudada sdo portadores de Ag
HBs e que, destes, apenas um individuo apresentava Ag HBe, sendo por esse facto um portador
em fase replicativa, enquanto nos 3 restantes foi detectada a presenca de anti-HBe. Estes 3 indi-
viduos podem ser portadores de Ag HBs sem replicacao viral, ou serem portadores de uma variante
mutante de VHB nado expressando, por isso, a presenca do Ag HBe. A caracterizacdo do perfil
serolégico destes portadores sé seria possivel através de técnicas de biologia molecular, ndo con-
templadas neste estudo.

Em 3,5% da populacdo estudada, foi detectada a presenca simultanea de anti-HBs (=10mUl/mL)
e anti-HBc, estando, por este facto, estes individuos imunizados naturalmente.

Em 43,6% dos individuos foi detectada a presenca de anti-HBs isoladamente, o que corresponde
a populacao imunizada por vacinacao.

No entanto, a proporcao de individuos imunes podera ser superior se tivermos em conta o facto
de que, neste estudo, apenas foram considerados positivos os individuos com titulos superiores
ou iguais a 10 mUl/mL. Porém, é do conhecimento actual que muitos individuos vacinados,
embora nao apresentem titulo de anticorpos detectaveis, possuem no seu sistema imunitario
linfécitos B de memoria com capacidade de reconhecer o virus e impedir a infeccdo mesmo depois
da perda dos anticorpos anti-HBs (15).
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Neste estudo foi ainda encontrada a presenca de anti-HBc isolado em cerca de 1,3% da popula-
¢ao, o que pode representar uma de quatro situacgoes:

— uma infec¢ao recente (periodo de janela), em que ainda ndo ocorreu a seroconversao de Ag
HBs e, por esse facto, os titulos de anti-HBs sdo indetectaveis;

— uma infeccdo antiga, em que os titulos de anti-HBs sdo mais baixos em relacdo aos de anti-
HBc e indetectaveis;

— um perfil de portador crénico com ADN-VHB sé detectavel por uma técnica de amplificacao
dos &cidos nucleicos (PCR); cerca de 30% dos individuos com este marcador isolado sdo
portadores croénicos (13,16);

— individuo susceptivel com um falso positivo.

Os resultados deste estudo mostram claramente uma diminuicdo da infeccao por VHB e um
aumento do numero de individuos imunes por vacinacao. Este facto reflecte o sucesso das estraté-
gias adoptadas nos ultimos anos com o objectivo de impedir a transmissao e prevenir a infeccao
cronica por VHB. Destas estratégias destaca-se o rastreio sistematico de Ag HBs nas gravidas,
impedindo a transmissao vertical, a vacinacao, nao sé dos individuos com risco acrescido para esta
infeccdo como também de todos os adolescentes e recém-nascidos e também um melhor conhe-
cimento das vias de transmissdo da infeccao e da adopcao de medidas visando a sua prevencao.

A conjugacao destas medidas permitira, dentro de algum tempo, controlar esta importante
infeccdo que, apds mais de 20 anos da existéncia duma vacina eficaz, continua ainda a ser um
importante problema de saude publica a nivel mundial.
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Virus da parotidite epidémica
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O virus da parotidite pertence a familia Paramyxoviridae, subfamilia Paramyxovirinae,
género Rubulavirus. Apresenta-se sob a forma de particulas pleomorficas, com um diametro de
100 a 600 nm e com um invélucro externo a partir do qual se projectam espiculas glicoproteicas
de 12 a 15 nm. Este virus tem como Unico hospedeiro o Homem e a sua transmissdo ocorre pre-
dominantemente por via aérea, através de aerossois ou por contacto directo com a saliva de
individuos infectados.

Durante os 14 a 21 dias que constituem o periodo de incubacao, o virus multiplica-se no epitélio
do tracto respiratério superior, difunde-se para os nddulos linfaticos e em seguida estabelece-se
uma fase de virémia que resulta na disseminacao do virus pelas glandulas salivares e outros 6rgaos.

A excrecao do virus através da saliva inicia-se 6 a 7 dias antes dos primeiros sintomas e mantém-se
até cerca de 9 dias depois, podendo também ser detectada na urina. O periodo de maior infec-
ciosidade e transmissibilidade ocorre entre os 2 dias anteriores ao inicio dos sintomas e os 4 dias
depois do seu aparecimento. Saliente-se, que um terco das infeccdes ocorre de forma subclinica e
que os individuos infectados, sem manifestacdes clinicas, sdo igualmente capazes de transmitir a
infeccao (1,2).

A fase aguda da parotidite epidémica caracteriza-se pelo aparecimento de febre seguida de edema
das glandulas salivares (em 95% de todos os casos sintomaticos), particularmente das parétidas
(90% de participacao bilateral), que pode persistir durante uma semana, podendo também obser-
var-se o envolvimento das glandulas submaxilares e sublinguais. Apesar das complicacdes nao
serem frequentes, a orquite esta descrita em 20 a 30% dos doentes do sexo masculino que con-
trafram a doenca depois da puberdade e a mastite pode ocorrer em 31% das mulheres com mais
de 15 anos, sendo a infertilidade uma sequela muito rara. Outras complicacbes menos usuais sao
a meningite, associada a 1 a 10 % dos casos, a pancreatite que pode ocorrer em 5% dos casos e
a encefalite descrita em 0,02% dos casos de doenca (1,2,3).

A parotidite epidémica é uma doenca de distribuicao universal que afecta, sobretudo, criancas em
idade escolar ou adolescentes jovens (< 15 anos). Enquanto nos climas temperados podem ocorrer
casos esporadicos durante todo o ano, com maior incidéncia no fim do Inverno e inicio da Prima-
vera, nos climas tropicais ndo se observa variacdo sazonal. A nivel mundial, antes da implementacao
da vacinacao contra a parotidite epidémica, ocorriam ciclos epidémicos, com intervalos de 2 a 4
anos, especialmente em zonas urbanas de elevada densidade populacional (3). Dada a elevada
infecciosidade da doenca eram comuns os surtos em hospitais, escolas e instituicoes fechadas,
nomeadamente as militares. Contudo, a epidemiologia da parotidite epidémica sofreu uma altera-
cao radical com a introducao da vacina. Nos Estados Unidos, em 1967, a aplicacdo da vacina
conduziu a um decréscimo na incidéncia da doenca de 95% (1,3).

! Investigadora Auxiliar, Coordenadora da Unidade de Virus Respiratérios e Enterovirus, Centro de Virologia, Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.

? Licenciada em Engenharia Biotecnologica, colaboradora da Unidade de Virus Respiratérios e Enterovirus, Centro de Virologia, Instituto Nacional de Saude
Dr. Ricardo Jorge.
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Em Portugal, a inclusdo da vacina contra a parotidite no Programa Nacional de Vacinacdo ocorreu
em 1987, sendo a doenca de declaracao obrigatéria desde esse ano. Ao longo do tempo o esquema
de vacinacdo recomendado foi sofrendo alteragdes com o objectivo de obter melhor proteccéo, na
idade mais adequada. Inicialmente, em 1987, foi recomendada a administracdo de uma dose Unica
da vacina triplice contra o sarampo, parotidite e rubéola (VASPR), a criancas com 15 meses de idade
de forma a minimizar a interferéncia dos anticorpos maternos na resposta imunitaria a vacina. Nos
anos que se seguiram, estudos conduzidos em varios paises demonstraram que 15 a 19% das crian-
cas vacinadas entre os 12 e os 18 meses podiam manter-se seronegativas confirmando o beneficio
da adopcdo de um regime de 2 doses de vacina (dando oportunidade para compensar faléncias vaci-
nais da 12 dose) (3).

Em 1990, foi introduzida no nosso Pafs, no calendario de vacinacao, a recomendacdo de uma
segunda dose da VASPR, administrada entre os 11 e os 13 anos, e mantendo-se a primeira dose aos
15 meses. Seguiu-se nova alteracdo, em 2000, com a antecipacao da segunda dose da VASPR para
0s 5-6 anos (idade escolar) e permanecendo a vacinacao das criancas entre os 10 e 13 anos, se nasci-
das antes de 1993 (4).

De uma forma geral, as estimativas da eficacia da vacina contra a parotidite epidémica, descritas na lite-
ratura, apontam para valores situados entre os 75% e 95% dependendo este valor da estirpe vacinal.
Os titulos de anticorpos induzidos pela vacina sdo em regra mais baixos do que os resultantes da
infeccdo natural, no entanto, sao protectores e de longa duracdo. Entre 1987 e 2003, o numero de
casos declarados de parotidite no nosso Pafs, variou entre um minimo de 231 casos declarados em
2003 e um maximo de 19 415 casos declarados na epidemia de 1997.

A determinacdo qualitativa e quantitativa da presenca e concentracao de
Imunoglobulinas G (IgG) anti-virus da parotidite epidémica foi obtida através da aplicacdo de um
teste imunoenzimatico, Enzime Linked Immunosorbent Assay (ELISA), utilizando reagentes comer-
ciais e seguindo as instrucoes do fabricante.

O ensaio baseia-se na ligacdo das imunoglobulinas G anti-parotidite epidémica a moléculas
antigénicas que revestem os pocos da placa de teste. Ao complexo anticorpo-antigénio formado é
ligado um conjugado com um componente enzimatico (peroxidase) que cataliza a conversao de um
substrato (cromogénio: TMB + perdxido de hidrogénio), posteriormente adicionado, num seu
derivado. A formacao deste derivado do substrato, determinado por leitura da absorvancia, é direc-
tamente proporcional a presenca de anticorpos anti-parotidite na amostra testada.

A validacdo da determinacao qualitativa da IgG obrigou a que as leituras das absorvancias do con-
trolo positivo, aplicado em duplicado em cada teste, atingissem ou excedessem, individualmente,
o valor de 0,5. Sempre que se verificou esta condicdo, a determinacdo qualitativa da presenca de
anticorpos IgG anti-parotidite epidémica nos soros aplicados no teste seguiu o seguinte critério:

— 119G anti-parotidite epidémica negativa se a absorvancia da amostra <0,1;
— 1gG anti-parotidite epidémica positiva se a absorvancia da amostra >0,2.
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Amostras com valores de absorvancias situados entre =0,1 e <0,2 foram repetidas e sempre que
os valores, em dois testes distintos, se mantiveram na mesma faixa, os resultado foram incluidos
numa classe designada como limiar de seguranca.

A validacdo da determinacéo quantitativa da IgG obrigou a que os valores das absorvancias de
cada aplicacdo do controlo positivo se encontrassem dentro das margens superior e inferior
definidas para cada conjunto de reagentes e que a diferenca entre os dois valores ndo excedesse
0s 20%. Nestas condicbes, a determinacdao quantitativa da presenca de IgG anti-parotidite
epidémica foi efectuada por aplicacdo do método-a descrito pelo fabricante.

Assim, foi determinado o factor de correccao do teste (FC = valor nominal tabelado nos reagentes
utilizados / média dos valores das absorvancias do controlo positivo aplicado em duplicado, no
mesmo teste) multiplicado pelos valores da absorvancia dos soros, obtendo-se valores de
absorvancias corrigidos.

Por fim, a determinacao quantitativa da actividade em anticorpo (titulo em anticorpo), em cada
soro testado, foi obtida por aplicacdo da férmula log, titulo de anticorpo = a x (abscorigisa)®; sendo
o e B parametros definidos para cada conjunto de reagentes, permitindo a conversao dos valores
de absorvancias em miliunidades internacionais por mililitro (mUl/mL).

O software de apoio ao aparelho de espectofotometria foi previamente programado para a veri-
ficacdo das condicbes de validacao de cada teste, determinacdo do factor de correccao e
absorvancia corrigida dos soros, aplicacdo da férmula de céalculo da actividade em anticorpo de
cada soro testado e apresentacdo dos resultados qualitativos, sob a forma de positivo / limiar de
seguranca / negativo e quantitativos, em mul/mL.

A determinacao da proporcao de anticorpos do tipo IgG anti-parotidite epidémica, na
populacao portuguesa do continente, foi efectuada numa amostra de 1699 individuos dos 1836
inicialmente planeados, dos quais 739 correspondiam ao sexo masculino e 960 ao sexo feminino
(Quadro 1).

Quadro | — Distribuicdo da amostra por sexo
Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 918 739 -179
Feminino 918 960 42
Total 1836 1699 -137

Os individuos correspondentes a amostra planeada e estudada foram agrupados por grupo etério
e por distrito de residéncia, como se pode verificar através da leitura dos Quadros Il e lIl.
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Na distribuicdo dos individuos por grupo etario pode observar-se que a maior diferenca entre
amostra planeada e estudada ocorre nos menores de 19 anos, onde a amostra foi inferior ao ini-
cialmente planeado.

Quadro Il — Distribuicdo da amostra por grupo etério

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 322 271 -51
5-9 322 314 -8
10-14 322 289 -33
15-19 322 259 -63
20 -29 137 146 9
30 -44 137 142 5
45 - 64 137 134 -3
65 e + 137 144 7

Total 1836 1699 -137

Na distribuicao dos individuos por distrito de residéncia a maior diferenca é observada para o
Porto, onde o nimero de casos analisados foi inferior a amostra planeada.

Quadro Ill — Distribuicdo da amostra por distrito de residéncia

Distrito Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Aveiro 132 145 13
Beja 28 29 1
Braga 152 208 56
Braganca 28 21 -7
Castelo Branco 40 36 -4
Coimbra 80 61 -19
Evora 28 28 0
Faro 68 72 4
Guarda 36 30 -6
Leiria 84 89 5
Lisboa 400 324 -76
Portalegre 28 29 1
Porto 332 175 -157
Santarém 84 100 16
Setubal 144 123 =21
Viana do Castelo 52 50 -2
Vila Real 44 55 11
Viseu 76 84 8
Desconhecido 0 40 40
Total 1836 1699 -137
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A distribuicdo dos individuos por grupo etario e distrito de residéncia pode ser consultada em
anexo (Anexo II).

A pesquisa de anticorpos do tipo IgG anti-parotidite epidémica foi positiva em 1382 indi-
viduos dos 1699 estudados, o que corresponde a uma proporcdo de 81,3% de individuos com
concentracao de anticorpos positiva na populacdo estudada (Quadro 1V). Ainda, na populacdo
estudada, 82 individuos (4,8%) apresentaram valores de concentracdo de anticorpos anti-paro-
tidite que se consideram num limiar minimo de seguranca.

Quadro IV — Distribuicdo dos individuos com concentracdo positiva e negativa de anticorpos
IgG para o virus da parotidite epidémica

Anticorpos 1gG n %

Positivo 1382 81,4

Negativo 235 13,8

Limiar de seguranca 82 4,8
Total 1699

A proporcao de individuos com concentracdo positiva de anticorpos anti-parotidite foi idéntica em
ambos 0s sexos, apresentando o sexo masculino uma percentagem de seropositivos de 80,8% e
o sexo feminino de 81,8% (Quadro V).

Quadro V — Distribuicdo dos individuos com concentragao positiva de anticorpos IgG para o
virus da parotidite epidémica, por sexo

Sexo N % Positivos IC95%

Masculino 739 80,8 (77,8; 83,6)

Feminino 960 81,8 (79,2; 84,2)
Total 1699

Na distribuicdo dos casos seropositivos por grupo etario verifica-se que acima dos 25 anos, e
exceptuando o grupo etério dos 40 aos 44 anos, a percentagem de individuos seropositivos varia
entre 0os 83,6% e 0s 93,5%. Na populacdo abaixo dos 24 anos as variacdes sdo maiores,
situando-se entre um valor minimo de 74,5% (2-4 anos) e um valor maximo de 83,8% (20-24)
(Quadro VI e Figura 1).

17



Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro VI — Distribuicdo dos individuos com concentracdo positiva de anticorpos IgG para o
virus da parotidite epidémica, por grupo etario

Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 271 74,5 (68,9; 79,6)
5-9 314 78,7 (73,7; 83,1)
10-14 289 83,0 (78,2; 87,2)
1I5=4119 259 78,8 (73,3; 83,6)
20-24 68 83,8 (72,9; 91,6)
25-29 78 87,2 (77,7, 93,7)
30-34 55 83,6 (71,2; 92,2)
35-39 40 87,5 (73,2; 95,8)
40 - 44 47 74,5 (59,7; 86,1)
45 - 49 32 87,5 (71,0; 96,5)
50 - 54 31 93,5 (78,6; 99,2)
55— 59 34 91,2 (76,3; 98,1)
60 - 64 37 89,2 (74,6; 97,0)
65e + 144 88,2 (81,8; 93,0)
Total 1699
Figura 1 — Distribuicdo dos individuos com concentracdo positiva de anticorpos IgG para o

virus da parotidite epidémica, por grupo etario
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Relativamente a distribuicdo de individuos com concentracdo positiva de anticorpos anti-paro-
tidite em ambos os sexos, nos diferentes grupos etarios, nao se verificaram grandes diferencas,
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exceptuando nos individuos entre os 30 e os 34 anos. E provavel que esta diferenca resulte do
pequeno numero de casos analisados no sexo masculino, salientando-se a grande margem dada
pelo intervalo de confianca (IC 95% - 18,4,90,1%) (Quadro VII, VIl e Figura 2).

Quadro VII — Distribuicdo dos individuos com concentracdo positiva de anticorpos IgG para
o virus da parotidite epidémica, no sexo masculino, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 153 71,2 (63,4; 78,3)
51=19 157 81,5 (74,6; 87,3)
10-14 144 85,4 (78,6; 90,7)
15-19 102 74,5 (64,9; 82,6)
20-24 16 93,8 (69,8; 99,8)
25 - 29 " 90,9 (58,7; 99,8)
30-34 7 57,1 (18,4; 90,1)
35=39 12 91,7 (61,5; 99,8)
40 - 44 16 81,3 (54,4; 96,0)
45 - 49 16 81,3 (54,4; 96,0)
50 - 54 15 100,0 (78,2; 100,0)
55-59 Nl 90,9 (58,7; 99,8)
60 - 64 19 84,2 (60,4; 96,6)
65e + 60 90,0 (79,5; 96,2)
Total 739
Quadro VIII — Distribuicdo dos individuos com concentracdo positiva de anticorpos IgG para
o virus da parotidite epidémica, no sexo feminino, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC95%
2-4 118 78,8 (70,3; 85,8)
5-9 157 75,8 (68,3; 82,3)
10-14 145 80,7 (73,3; 86,8)
15-19 157 81,5 (74,6; 87,3)
20 -24 52 80,8 (67,5; 90,4)
25-29 67 86,6 (76,0; 93,7)
30 -34 48 87,5 (74,8; 95,3)
35 -39 28 85,7 (67,3; 96,0)
40 - 44 31 71,0 (52,0; 85,8)
45 - 49 16 93,8 (69,8; 99,8)
50 - 54 16 87,5 (61,7; 98,4)
55-59 23 91,3 (72,0; 98,9)
60 — 64 18 94,4 (72,7; 99,9)
65e + 84 86,9 (77,8; 93,3)
Total 960
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Figura 2 — Distribuicdo dos individuos com concentracdo positiva de anticorpos IgG para o
virus da parotidite epidémica, por grupo etario e sexo
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O perfil da proporcédo de individuos com anticorpos (concentracdo positiva), por distrito de
residéncia, mostra que o valor mais baixo, de 67,3%, e mais elevado, de 87,5%, foram encon-
trados na Regido Norte, respectivamente em Vila Real e em Braga. Na Regido Centro, Guarda e
Viseu foram os distritos com maior percentagem de seropositivos, com um valor de 83,3%,
enquanto em Coimbra foi de 72,1%. Na Regido de Lisboa e Vale do Tejo, foi no distrito de Setubal
que se verificou a percentagem mais baixa de seropositivos (78,0%), enquanto da Regido do
Alentejo, a proporcao mais elevada (86,2 %) foi observada em Beja (Quadro IX).

Contudo, a interpretacao destas comparacdes entre distritos deve ser feita com precaucao, tendo
em atencdo os intervalos de confianca apresentados e eventuais diferencas entre as estruturas
etarias da populacdo em cada distrito, uma vez que o planeamento do estudo privilegiou a
obtencao de estimativas precisas por grandes grupos etarios e ndo por area geografica (ver seccao
sobre o plano de amostragem, na descricdo da metodologia geral deste estudo).
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Quadro IX — Distribuicdo dos individuos com concentracdo positiva de anticorpos IgG para o
virus da parotidite epidémica, por distrito de residéncia

Distrito N % Positivos IC 95%
Aveiro 145 82,1 (74,8; 87,9)
Beja 29 86,2 (68,3; 96,1)
Braga 208 87,5 (82,2; 91,7)
Braganca 21 81,0 (58,1; 94,6)
Castelo Branco 36 80,6 (64,0; 91,8)
Coimbra 61 72,1 (59,2; 82,9)
Evora 28 78,6 (59,0; 91,7)
Faro 72 81,9 (71,1; 90,0)
Guarda 30 83,3 (65,3; 94,4)
Leiria 89 83,1 (73,7; 90,2)
Lisboa 324 80,9 (76,2; 85,0)
Portalegre 29 79,3 (60,3; 92,0)
Porto 175 81,7 (75,2; 87,1)
Santarém 100 82,0 (73,1; 89,0)
SetUbal 123 78,0 (69,7; 85,0)
Viana do Castelo 50 80,0 (66,3; 90,0)
Vila Real 55 67,3 (53,3; 79,3)
Viseu 84 83,3 (73,6; 90,6)

Desconhecido 40 82,5 (67,2; 92,7)

Total 1699

A proporcao de individuos seropositivos para parotidite epidémica por distrito e grupo etario pode
ser consultada em anexo (Anexo ).

A andlise da seroprevaléncia, nas coortes de nascimento estabelecidas, mostra um aumento pro-
gressivo da percentagem de seropositivos desde os nascidos depois de 1997 até aos nascidos
antes de 1976 (Figura 3).

Figura 3 — Distribuicdo dos individuos com concentracdo positiva de anticorpos IgG para o
virus da parotidite epidémica, por coortes de nascimento
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A amostra estudada, tomada a partir da populacao portuguesa nos 18 distritos do territério
do Continente, foi de 1699 individuos sendo 730 do sexo masculino e 960 do sexo feminino. Para
esta populacao a proporcao global de individuos com concentracdo positiva de anticorpos anti-
parotidite epidémica foi de 81,3%.

Tendo em consideracdo que, no nosso Pais, a cobertura da vacina VASPR é elevada (com valores
entre 80 e 98% nas criancas até aos 2 anos de idade, nos Ultimos 10 anos) e que a eficacia esti-
mada pelos fabricantes para a componente parotidite da actual vacina VASPR é de cerca de 95%,
seria de esperar um valor superior na proporcao de individuos com anticorpos contra o virus da
parotidite epidémica, pelo menos nos grupos etarios mais novos.

Note-se, no entanto, que num estudo seroepidemioldgico efectuado em Espanha os valores obti-
dos sao ligeiramente superiores mas nao muito diferentes dos encontrados no presente trabalho
(5). E relevante referir que foi utilizado o mesmo método em ambos os estudos. Contudo, no tra-
balho citado foram considerados positivos todos os soros cujos valores das absorvancias se
encontravam na faixa definida, pelo teste, como limiar minimo de seguranca (=0,1 e <0,2)
enquanto neste estudo, para os soros nas mesmas condicdes, manteve-se a classificacao
recomendada nao sendo contabilizados junto dos positivos.

Na auséncia de um padrao internacional de definicdo de imunidade aplicavel a parotidite
epidémica, a presenca de anticorpos especificos é utilizada como indicador de proteccdo contra a
doenca. No entanto, ndo esta claramente definida a concentracéo de anticorpos abaixo da qual
se desencadeia a infeccdo. Assim sendo, e para a finalidade do Inquérito Serolégico Nacional,
parece-nos mais adequada a classificacao separada dos individuos cuja presenca de anticorpos se
encontra dentro de um limiar minimo de seguranca, uma vez que nao é claro se esses individuos
com baixo nivel de anticorpos sdo ou nao susceptiveis a infeccao.

Relativamente as varidveis de identificacdo, sexo e grupo etéario, a proporcao de individuos com
anticorpos anti-parotidite epidémica foi idéntica em ambos os sexos, o que é concordante com
o esperado, e verificando-se variacbes na percentagem de seropositivos nos diferentes grupos
etarios.

A populacdo com mais de 25 anos apresenta, de uma forma geral, uma proporcao de individuos
com anticorpos mais elevada e superior a 83,6% comparativamente com individuos abaixo desta
idade. E provavel que esta diferenca seja consequéncia da maior parte da populacdo acima dos 25
anos ter desenvolvido imunidade natural, resultante do contacto com o agente viral, num periodo
anterior a utilizacado generalizada da vacina e de elevada incidéncia da doenca.

Na populacdo com menos de 25 anos, é no grupo etario dos 2 aos 4 anos que a proporcao de
individuos com anticorpos anti-parotidite epidémica é mais baixa, com um valor de 74,5% (IC95%
68,9;79,6). No entanto, seria legitimo supor que com a estirpe vacinal actualmente utilizada (Jerry
Lynn), para a qual é apontada uma taxa de seroconversao elevada (comparativamente com as
estirpes vacinais Rubini), a proporcdo de criancas primovacinadas com concentracao positiva de
anticorpos fosse mais elevada (1,6,7,8,9,10).
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Independentemente dos valores encontrados é importante explicitar que de entre os vacinados a
seronegatividade pode ser explicada por um conjunto de factores tais como: 1) auséncia de sero-
conversao provocada por condicdes clinicas intercorrentes e diminuicao da poténcia da vacina
(entre outras); 2) declinio rapido de anticorpos que pode ocorrer mesmo depois de uma segunda
dose; e, 3) a duracéo e intensidade da imunidade induzida pela vacina poder ser funcao da estirpe
utilizada. A conjugacao de um ou mais destes factores pode ter contribuido para o nimero de sus-
ceptiveis encontrado no grupo etario dos 2 aos 4 anos.

Relativamente as coortes de nascimento estabelecidas, foram discutidos anteriormente os aspectos
mais relevantes dos individuos nascidos antes de 1976 e depois de 1997.

A coorte de nascidos entre 1977-1985, pode considerar-se uma categoria heterogénea que inte-
gra individuos com imunidade natural e outros com uma Unica dose de vacina. Este grupo reflecte
uma época de transicdo, antes da introducdo da vacina no PNV, correspondendo a um periodo de
muito baixa cobertura vacinal e a presenca frequente do virus na comunidade.

A coorte de nascidos entre 1986-1996 pressupde maior homogeneidade, incluindo individuos con-
templados com duas doses de vacina, mas muito provavelmente inoculados com vacinas contendo
estirpes diferentes. O periodo definido para as duas coortes abrange ainda o surto de parotidite
epidémica de 1996/1997 que, muito embora tenha afectado todos os grupos etarios, atingiu taxas
de incidéncia mais elevadas no grupo dos 10-14 anos (nascidos em 1986/1982) (11,12,13). Esse
surto foi atribuido a virus da parotidite epidémica pertencentes aos gendétipos B e C e diferentes do
gendtipo A da maioria das estirpes vacinais disponiveis na altura no mercado internacional (10,14).

De facto, sabemos que até 1992 foram utilizadas na VASPR estirpes de virus da parotidite epidémica
Rubini (Suica), Urabe Am9 (Japonesa) ou Jeryl Lynn (Americana), tendo sido, em Setembro desse
ano, retirada do mercado a vacina contendo a estirpe Urabe Am9 (associada a elevada incidéncia
de efeitos adversos a nivel do Sistema Nervoso Central, descritos no Canada e em Inglaterra) (1,10).

Entre 1992 e 1997 utilizou-se principalmente a estirpe Rubini (com um perfil de baixa imuno-
genicidade) e a partir de 1997, passou a utilizar-se vacinas contendo a estirpe Jeryl Lynn. Temos
assim um periodo caracterizado pela utilizacdo, na vacina, de estirpes da parotidite epidémica dife-
rentes, com eficacias e imunogenicidade desiguais e nem sempre coincidentes com o genétipo do
virus presente na comunidade.

A proporcao de individuos com anticorpos na ordem dos 80%, encontrada para as coortes de
1986-1996 e 1977-1985, reflecte a conjugacao de todos os factores descritos desconhecendo-se,
no entanto, a medida em que cada um deles, individualmente, pode ter influenciado a magnitude
dos valores encontrados.

Na literatura, sdo descritos varios modelos matematicos sobre o impacto da vacinacdo em massa
na modificacdo da epidemiologia de infeccbes como a parotidite epidémica, sugerindo que a
média de idades em que se manifesta a doenca pode aumentar, resultando um maior risco de se
verificarem complicacbes em individuos mais velhos (por ex. a orquite em individuos susceptiveis,
do sexo masculino, na pés puberdade) (6,10).
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Apesar, de no nosso estudo ndo se observar a presenca de maior nimero de susceptiveis adoles-
centes, pode haver alguma utilidade no acompanhamento do grupo etario dos 2-4 anos, onde se
encontrou uma seroprevaléncia de 75,4% (IC95% - 68,6,79,6), apos a primeira dose de vacina, e
do grupo dos 5-9 anos, com 78,7% (IC95% - 73,7,83,1) de seropositivos apds duas doses.

Relativamente a analise da proporcao de individuos com anticorpos anti-parotidite epidémica, por
distrito de residéncia, foi na Regido Norte que se encontraram as percentagens mais elevada e
mais baixa de seropositivos (em Braga e Vila Real, respectivamente) nao se tendo verificado
nenhum padrao assinalavel, de aumento ou diminuicao da proporcdo em funcao das regides.

De um modo geral e apesar dos niveis elevados de cobertura vacinal, os resultados deste estudo,
mostraram valores de seroprevaléncia de anticorpos contra a parotidite epidémica que ndo sao
homogéneos, nos varios grupos etarios e por distrito, estando aquém do desejavel para que se
atinja imunidade de grupo.

Bibliografia

1. Carbone KM, Wolinsky JS. Mumps virus. In: Fields BN, Knipe DM, Howley PM, editors. Virology, 4th ed. Philadelphia
(Pa): Lippincott Williams & Wilkins; 2001. p.1381-400

2. Chin J. Control of communicable diseases manual, 17th ed. 2000. p.353-5

3. Rina B. Mumps. In: Webster G, Graroff A, editors. Encyclopedia of virology. San Diego (Ca): Academic Press; 1994.
p.874-83

4. Direccao-Geral da Saude (Portugal). Programa Nacional de Vacinacdo. Orientacdes Técnicas 10. Lisboa: DGS; 2001

5. Instituto de Salud Carlos Ill (Espafia). Estudio Seroepidemioldgico: situacion de las enfermedades vacunables en Espafa.
Madrid: CNE. Ministerio de Sanidad y Consumo; 2000

6. Miller E, Hill A, Morgan-Carpner P, et al. Antibodies to measles, mumps and rubella in UK children 4 years after vacci-
nation with diferent MMR vaccines. Vaccine 1995; 13: 799-802

7. Anderson RM, Crombie JA, Grenfell BT. The epidemiology of mumps in the UK: a preliminary study of virus transmis-
sion, herd immunity and the potential impact of immunization. Epidemiol Infect 1998; 99: 65-84

8. Briss PA, Fehrs LJ, Parker RA, et al. Sustained transmission of mumps in a highly vaccinated population: assessment of
primary vaccine failure and waning vaccine-induced immunity. J Infect Dis 1994; 169: 77-82

9. Kaplan KM, Marder DC, Cochi SL, Preblud SR. Mumps in the workplace. Further evidence of the changing epidemiology
of a childhood vaccine-preventable disease. JAMA 1988; 260: 1434-8

10. Dias JA, Cordeiro M, Afzal MA, Freitas MG, et al. Parotidite epidémica em Portugal. Saude em Numeros 1996; 11(3): 17-20
11. Loureiro MF. Parotidite epidémica em Aveiro: 1° semestre de 1996. Saude em Numeros 1996; 11(5): 34-6

12. Passadouro R, Silva A, Mendes O, Lopes C. Investigacao epidemiolédgica de um surto de parotidite no concelho de
Leiria. Saude em NUmeros 1995; 10(4): 25-8

13. Neto MC. Parotidite & VASPR: uma questao de vigilancia epidemiolégica. Saude em Numeros 1997; 10(4): 20-3

14. Afzal MA, Buchanan J, Dias JA, Cordeiro M, et al. RT-PCR based diagnosis and molecular characterization of mumps
viruses derived from clinical specimens collected in Portugal. J Med Virol 1997; 2: 249-53

15. ACIP. Measles, mumps, and rubella: vaccine use and strategies for elimination of measles, rubella, congenital rubella
syndrome and control of measles. Recommendations of the Advisory Committee for Immunization Practices (ACIP).
MMWR 1998; (47): 1-57

a1



Virus da poliomielite
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O virus da poliomielite, do qual se conhecem 3 serotipos (tipo 1, 2 e 3), pertence a familia
Picornaviridae, género Enterovirus. Sao particulas de pequenas dimensdes, sem invélucro, com
uma capside proteica regular, um diametro de 18 a 30 nm e a forma de um icosaedro. A desig-
nacao destes virus deriva das palavras gregas, polios, que significa cinzento e de myelos, medula,
aludindo a afinidade que estes microorganismos apresentam para infectar a matéria cinzenta da
espinal-medula. O termo abreviado, polio, é vulgarmente utilizado para indicar a forma paralitica
da doenca, assim como, cada um dos trés serotipos (1, 2).

O virus da poliomielite tem como reservatério natural o Homem, desconhecendo-se a existéncia de
outros portadores ou reservatorios do virus selvagem. A transmissdo faz-se principalmente por via
fecal-oral, o que significa que a doenca tem maior prevaléncia em areas onde as condi¢des sanitarias
e de higiene sdo deficitarias. O virus pode ser excretado nas fezes, durante um periodo de 3 a 6 sema-
nas, e a sua transmissao é favorecida pela capacidade que apresenta de se manter infeccioso, durante
varias semanas, na dgua e nos efluentes.

A transmissdo por contacto com secrecdes faringeas infectadas, onde o virus persiste durante
aproximadamente 1 a 3 semanas, pode constituir uma via importante e alternativa de difusao da
infeccdo. Nos casos em que ocorre reinfeccdo, a excrecao de virus através da orofaringe é rara e
a presenca de virus nas fezes nao ultrapassa as 3 semanas, sendo detectado em concentracdes
mais baixas do que durante a infeccdo primaria (1, 2, 3).

O virus da poliomielite, apés ingestao e entre o 1° e 0 3° dia, replica no tecido linféide da faringe
e do intestino, incluindo as placas de Peyer. Segue-se uma fase de virémia menor, transitéria e clini-
camente silenciosa, durante a qual o virus se multiplica nos nédulos linfaticos cervicais e
mesentéricos, e subsequentemente invade o tecido reticuloendotelial incluindo os nédulos linfati-
cos, espinal-medula, figado e baco. Na maioria das infeccdes sub clinicas a replicacdo nao
ultrapassa esta fase (poliomielite abortiva).

Posteriormente, num pequeno numero de casos que nao excede os 10%, pode observar-se uma
virémia major que coincide com o inicio dos sintomas clinicos e que se manifesta 3 a 7 dias apés
a transmissdo. Nesta fase o virus pode invadir o sistema nervoso central, difundindo-se através do
fluxo axonal, e desencadeando a paralisia. Menos de 1% das infeccdes resultam numa meningite
asséptica que pode ou nao progredir para paralisia flacida. A paralisia na poliomielite é, caracte-
risticamente, assimétrica e o local onde se manifesta depende da localizacdo da destruicao das
células nervosas (1, 2, 3).

A poliomielite é uma doenca com importancia histérica e com interesse contemporaneo. De facto,
antes da implementacdo da vacinacado, praticamente todos os individuos da populacdo eram infec-
tados por, pelo menos, um dos trés tipos de virus embora, como foi referido, a poliomielite s6
ocorresse numa pequena fraccao dos infectados.

! Investigadora Auxiliar, Coordenadora da Unidade de Virus Respiratérios e Enterovirus, Centro de Virologia, Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge.
2 Investigadora, Instituto Gulbenkian de Ciéncia.

7



Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

O padrao de transmissao da infeccdo na comunidade variava em funcao das condi¢des sécio-eco-
nomicas. Na maioria das regides tropicais e subtropicais a doenca era endémica e a maioria das
criancas entre os 6 meses (altura em que perdem os anticorpos maternos) e os 5 anos eram infec-
tadas pelos 3 serotipos. Em contraste, nas comunidades com melhores condicdes sanitarias, a
idade média da primeira infeccdo era mais elevada, dando origem a acumulacao de individuos sus-
ceptiveis e a uma dinamica da infeccao caracterizada pela ocorréncia de surtos irregulares. Estas
epidemias galvanizaram a atencao e preocupacao da populacao, antes do advento da vacinacao
em massa, que ocorreu nos anos 50 com a introducao da vacina contra a poliomielite, com a
consequente modificacdo da epidemiologia da doenca (1,2,3).

Actualmente, como resultado dos programas mundiais de vacinacdo e da iniciativa global da
Organizacao Mundial de Saude (OMS) de erradicar a poliomielite, a circulacdo do virus esta limi-
tada a um pequeno numero de paises. As areas de maior risco sdo o sub continente Indiano e
alguns pafses da Africa Central e Ocidental, especialmente aqueles cujas infra estruturas foram
destruidas pela guerra. Em algumas destas regides continuam a verificar-se casos esporadicos ou
epidemias de poliomielite predominantemente no fim do Verao e inicio do Outono. Nos paises
tropicais ocorre um pico sazonal menos pronunciado na estacdo quente e das chuvas (1,2,3).

Apesar de em muitos paises ter sido interrompida a transmissdo do virus selvagem e de a OMS ter
declarado a Europa livre de poliomielite em 2002, continua a verificar-se o risco da importacao de
casos e da existéncia de bolsas de susceptiveis. Estas bolsas podem incluir grupos que recusam a
vacinacao, minorias étnicas, emigrantes nao registados, refugiados, etc.. Por este motivo, para
garantir a erradicacdo da poliomielite a nivel mundial, é essencial cumprir o plano de accao
definido e coordenado pela OMS para as diferentes regides e que assenta nos seguintes objec-
tivos: manutencao de uma elevada taxa de cobertura vacinal; vacinacao de populacées de alto
risco; melhoria dos sistemas de vigilancia epidemioldgica da paralisia flacida aguda (PFA). Para dar
cumprimento a esta resolucdo da OMS, Portugal desenvolveu e implementou o Programa Nacional
de Erradicacdo da Poliomielite, que esteve em vigor desde 1995 e que foi substituido em 2002
pelo Plano de Accdo Pés-Eliminacao (DGS/Circular Normativa 08/DSPS de 04/05/2004).

Relativamente a vacinacdo no nosso pais, a vacina comecou a ser administrada, de forma pouco
expressiva, na década de 50, sendo introduzida em regime de campanha, no Programa Nacional
de Vacinacdo em 1965 e tendo-se atingido, nos ultimos anos, uma cobertura vacinal superior a
95% em todos os distritos (4). Do histérico da doenca no nosso pais ficou registado em 1995 o
Ultimo caso de poliomielite relacionado com a vacina e em 1987 foi notificado o ultimo caso de
poliomielite (ocorrido em Dezembro de 1986) associado ao virus selvagem. Finalmente, em Junho
de 2002, a OMS declarou Portugal livre de poliomielite.

O titulo de anticorpos neutralizantes contra o virus da poliomielite tipo
1, 2 e 3, foi obtido através da utilizacdo do método de microneutralizacao, cujas reaccoes foram
realizadas com base no protocolo recomendado pela Organizacao Mundial de Saude (5).
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Foram utilizadas células HEp-2, numa concentracao de 3,5-4x10° células por cada poco, de fundo
plano, das placas de microtécnica de 96 orificios. As estirpes vacinais (Sabin) de poliovirus (PV) tipo
1, 2 e 3, obtidas através do National Institute for Biological Standards and Controls (NIBSC, no
Reino Unido), constituiram o stock original de virus a partir do qual se procedeu a producao, em
cultura celular, dos stocks de trabalho que foram devidamente titulados e confirmada a sua iden-
tidade com soros a-polio (RIVM, Holanda), seguindo o procedimento padrao.

Os trés tipos de virus foram titulados individualmente, 3 a 4 vezes, e considerou-se a média arit-
mética dos titulos no calculo da dose de PV (100 TCIDso) a utilizar em cada ensaio. Foi também
preparado um soro humano de referéncia in-house (SRIH), a-poliovirus 1, 2, 3, com anticorpos
para os trés tipos de virus. Um soro de referéncia internacional (SRI), obtido através do NIBSC, com
um titulo conhecido em Unidades Internacionais (Ul) foi utilizado para calibrar o SRIH.

Em cada ensaio de microneutralizacdo testaram-se, em duplicado, diluicbes seriadas de 1:2 dos
soros que constituiam a amostra, sendo a diluicao inicial de 1:8 e a final de 1:1024. Cada diluicdo
do soro foi incubada 3 horas, a 36°C, com 100 (50-200) TCIDso de PV 1, 2 e 3. Para validar cada
ensaio, foi incluida uma placa de backtitration, para confirmar se o titulo do virus utilizado corres-
pondia a dose situada entre 50-200 TCIDs. Todos 0s ensaios em que a dose nao se encontrava
ajustada, foram repetidos.

Para controlar a reprodutibilidade dos resultados foi, também, incluida uma placa de titulacdo do
SRIH, em 8 réplicas por diluicdo. S6 foram considerados validos os ensaios em que o titulo de anti-
corpos do SRIH ndo se desviou mais do que uma unidade na escala logaritmica da média
pré-estabelecida. Soros que apresentaram uma diferenca superior a uma unidade, ou com leitura
inconclusiva, foram sempre testados de novo.

Os resultados dos ensaios de microneutralizacao, isto é, o titulo de anticorpos foram primeiro
expressos como o reciproco da maior diluicdo que inibe o efeito citopatogénico em 50% das cul-
turas utilizando a féormula de Karber e depois convertido em unidades internacionais por mililitro
(Ul/mL), segundo a férmula:

Poténcia do soro teste (Ul/mL) = titulo soro teste (formula de Karber)! MGT SRIH x Poténcia
SRIH (Ul/mL), onde MGT é a média geométrica do titulo do SRIH obtido em 6 ensaios inde-
pendentes.

Utilizando o protocolo da OMS, nos testes de microneutralizacdo o titulo = 8 correspondeu aos
titulos =0,331, =0,667 e 0,151 Ul/mL para virus da poliomielite tipo 1, tipo 2 e tipo 3, respectiva-
mente. Considerando o cut-off a 1/8, os titulos dos soros em Ul/mL foram introduzidos na base
de dados, segundo o seguinte critério:

—  Virus da poliomielite tipo 1

(a) Soros negativos — valores inferiores a 0,331 UI/mL;
(b) Soros positivos — valores iguais ou superiores a 0,331 Ul/mL.
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——  Virus da poliomielite tipo 2

(c) Soros negativos — valores inferiores a 0,667 UI/mL;

(d) Soros positivos — valores iguais ou superiores a 0,667 Ul/mL.
—  Virus da poliomielite tipo 3

(e) Soros negativos — valores inferiores a 0,151 UI/mL;

(f) Soros positivos — valores iguais ou superiores a 0,151 Ul/mL.

Numa segunda fase do estudo todos os soros negativos foram testados a uma diluicéo inferior, de
1/4, mantendo-se as condicdes descritas anteriormente para o teste de neutralizacao.

Nestas circunstancias, considerando o cut-off a 1/4, os titulos dos soros em Ul/mL foram definidos
da seguinte forma:
—  Virus da poliomielite tipo 1
(g) Soros negativos — valores inferiores a 0,075 UI/mL;
(h) Soros positivos — valores iguais ou superiores a 0,075 Ul/mL.
——  Virus da poliomielite tipo 2
(i) Soros negativos — valores inferiores a 0,180 UI/mL;
(j) Soros positivos — valores iguais ou superiores a 0,180 Ul/mL.
——  Virus da poliomielite tipo 3

(k) Soros negativos — valores inferiores a 0,080 UI/mL;
() Soros positivos — valores iguais ou superiores a 0,080 Ul/mL.

A prevaléncia de anticorpos neutralizantes contra os virus da poliomielite tipo 1, 2 e
3, na populacao portuguesa do continente, foi determinada separadamente numa amostra que,
para cada um dos trés serotipos, incluiu 1133 individuos dos 1096 inicialmente planeados.

Na amostra estudada, 476 individuos eram do sexo masculino e 657 do sexo feminino. Ou seja,
para esta varidvel de identificacdo (assumindo um ratio entre os sexos de 1:1), concretizaram-se
mais 109 (19%) amostras de individuos do sexo feminino e menos 72 do sexo masculino (Quadro ).

Quadro | — Distribuicdo da amostra por sexo
Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 548 476 -72
Feminino 548 657 109
Total 1096 1133 37
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Os individuos correspondentes a amostra planeada e estudada foram agrupados por grupo etéario
e por distrito de residéncia, com a distribuicdo que se pode observar nos Quadros Il e lll.

Na distribuicdo dos individuos por grupo etario deve salientar-se que para as criancas entre os 2 e
0s 4 anos foram considerados mais 22 individuos relativamente ao inicialmente planeado.

Quadro Il — Distribuicdo da amostra por grupo etario

Grupo etério (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 137 159 22
5-9 137 135 -2
10-14 137 136 =1l
15-19 137 136 -1
20 -29 137 152 15
30 - 44 137 146 9
45 - 64 137 128 -9
65 e + 137 141 4

Total 1096 1133 37

Na distribuicao dos individuos por distrito de residéncia a maior diferenca foi observada no Porto
e em Braga onde foram estudadas, respectivamente, menos 71 e mais 47 amostras.

Quadro Il — Distribuicdo da amostra por distrito de residéncia

Distrito Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Aveiro 80 82 2
Beja 16 18 2
Braga 88 135 47
Braganca 16 16 0
Castelo Branco 24 25 1
Coimbra 48 44 -4
Evora 16 12 -4
Faro 40 42 2
Guarda 24 28 4
Leiria 48 51 3
Lisboa 240 239 -1
Portalegre 16 18 2
Porto 200 129 -71
Santarém 48 53 5
Setubal 88 93 5
Viana do Castelo 32 43 11
Vila Real 24 32 8
Viseu 48 48 0
Desconhecido 0 25 25
Total 1096 1133 37

e



Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

A distribuicao dos individuos por grupo etario em cada distrito de residéncia pode ser consultada
em anexo (Anexo II).

Para o total de 1133 individuos estudados a pesquisa de anticorpos neutralizantes, con-
tra o virus da poliomielite tipo 1, tipo 2 e tipo 3, foi positiva a um cut-off = 1/8 em 1038, 1067 e
851 individuos, respectivamente, o que corresponde a uma presenca de anticorpos com titulo
positivo na populacdo estudada de 91,6%, 94,2% e 75,1%, para cada um dos trés serotipos
(Quadro V).

Quando na pesquisa de anticorpos neutralizantes se considerou como critério de positividade um
cut-off mais baixo, de 1/4, para os mesmos individuos estudados a proporcdo de seropositivos
para o virus da poliomielite do tipo 1 foi de 95,2%, de 97,1% para o tipo 2 e de 88,9% para o
virus da poliomielite tipo 3 (Quadro IV a)).

Quadro IV — Distribuicdo de individuos com titulos positivos de anticorpos neutralizantes
(cut-off = 1/8) e negativos (cut-off <1/8) para o virus da poliomielite tipo 1, 2 e 3
Polio 1 Polio 2 Polio 3
Resultado n % IC 95% n % 1IC 95% n % IC 95%
Positivo 1038 91,6 (89,8; 93,2) 1067 94,2 (92,6; 95,5) 851 75,1 (72,5;77,6)
Negativo 95 84 (6,8;10,2) 66 5,8 4,5; 7,4) 282 24,9 (22,4; 27,5)
Total 1133 1133 1133

Quadro IV a) — Distribuicdo de individuos com titulos positivos de anticorpos neutralizan-
tes (cut-off = 1/4) e negativos (cut-off <1/4) para o virus da poliomielite tipo

1,2e3
Polio 1 Polio 2 Polio 3
Resultado n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95%
Positivo 1079 95,2 (93,8; 96,4) 1100 97,1 (95,9; 98,0) 1007 88,9 (86,9; 90,7)
Negativo 54 4.8 (3,6; 6,2) 33 2,9 (2,0; 4,1) 126 11,1 (9,3; 13,1)
Total 1133 1133 1133

Considerando o critério de positividade de 1/8, foi estudada a distribuicao de frequéncias do titulo
de anticorpos neutralizantes para os trés serotipos do virus da poliomielite.

A distribuicao correspondente aos virus do tipo 1 e 2 tém forma aproximadamente normal, com
percentagens mais elevadas de individuos com titulos mais altos de anticorpos. Ao contrario, para
o serotipo 3 observou-se uma distribuicao decrescente dos titulos (do tipo exponencial negativo),
com maior numero de individuos evidenciando niveis baixos de anticorpos (Figura 1).
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Figura 1 — Distribuicdo da frequéncia do titulo de anticorpos neutralizantes para o virus da
poliomielite do tipo 1, 2 e 3 a cut-off de 1/8
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Os quadros anteriores explicitam a forma como o critério de definicao do cut-off pode influenciar
a determinacdo da percentagem de seropositivos numa mesma populacao estudada. Assim sendo
e na auséncia de uma definicao, universalmente aceite, sobre o nivel de anticorpos a partir do qual
se verifica proteccao contra a infeccdo, optou-se neste estudo pela apresentacdo dos préoximos
resultados, detalhados, em funcdo do critério mais restritivo de um cut-off a 1/8 (utilizado, igual-
mente, no Inquérito Seroldgico Nacional de 1979/1980). Esta é, também, a diluicao inicial dos
soros considerada no procedimento experimental publicado pela OMS (5,6).

Porém, pela relevancia da informacao sobre a distribuicdo dos individuos com titulo de anticorpos
positivo, por grupo etdrio, os resultados desta varidvel foram expressos em funcdo dos dois limiares
de positividade 1/4 e 1/8.

Em conformidade com o critério de cut-off a 1/8, verificou-se que apenas em 0,6% dos individuos
estudados nao foi detectada a presenca de anticorpos para qualquer dos serotipos do virus da
poliomielite, o que significa que 99,4% apresentavam anticorpos para, pelo menos, um dos tipos
(Quadro IV b).

Quadro IV b) — Distribuicdo de individuos com titulos negativos de anticorpos neutralizantes
(cut-off <1/8) para o virus da poliomielite 1Te2,1e3,2e3e1,2e3

N % de soros negativos 1IC 95%
Polio 1 e Polio 2 1133 1,1 (1,4; 3,2)
Polio 1 e Polio 3 1133 3,3 4,6; 7,4)
Polio 2 e Polio 3 1133 2,4 (3,4; 6,0)
Polio 1, Polio 2 e Polio 3 1133 0,6 0,7; 2,2)

Considerando, agora, as varidveis demogréaficas, a proporcdo de anticorpos neutralizantes para
qualquer um dos trés tipos de virus da poliomielite foi idéntica em ambos os sexos (Quadro V).

Quadro V — Distribuicdo dos individuos com titulos positivos de anticorpos neutralizantes
(cut-off = 1/8) para o virus da poliomielite tipo 1, 2 e 3, por sexo

Polio 1 Polio 2 Polio 3
Sexo N % 1C 95% % 1C 95% % IC 95%
Masculino 476 90,5 (87,6; 93,0) 92,9 (90,2; 95,0) 75,0 (70,9; 78,8)
Feminino 657 92,4 (90,1; 94,3) 95,1 (93,2; 96,6) 75,2 (71,7; 78,4)

Total 1133

Na distribuicao dos casos positivos (cut-off 1/4 e 1/8), por grupo etario verificaram-se, na maior
parte das idades, percentagens mais elevadas de seropositivos para o virus da poliomielite do tipo
2 e a menor proporc¢ao de anticorpos positivos para o tipo 3 (Quadro VI, VI a) e Figura 2, 2 a)).
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De uma forma geral, para os trés tipos de virus e considerando o cut-off a 1/8, a presenca de anti-
corpos foi maior nas criancas com menos de 9 anos.

No grupo etario dos 5 aos 9 anos a percentagem de seropositivos foi de 99,3% (IC95%:95,9;100)
e cerca de 100,0% (IC95%:97,3;100), respectivamente para o virus tipo 1 e 2, enquanto para o
tipo 3 o valor mais elevado, de 84,9% (1C95%:78,4;90,1), registou-se nas criancas entre os 2 e 0s
4 anos (Quadro VI). A partir destas idades, e para os diferentes grupos etarios, observou-se uma
tendéncia decrescente na percentagem de individuos com anticorpos, com pequenas variacoes
para o virus da poliomielite tipo 1 e variacbes mais evidentes quando se considerou o virus tipo 3
(Quadro VI e Figura 2).

Admitindo o limiar de positividade a 1/4, a proporcao de anticorpos neutralizantes, para os trés
tipos de virus da poliomielite foi mais elevada em todas as idades, sendo o incremento maior no
serotipo 3. Nas criancas dos 5 aos 9 anos a proporcao de seropositivos para o tipo 1 e 2 foi cerca
de 100% (1C95%:97,3;100) e de 93,3% (IC95%:87,7;96,9) na presenca de anticorpos para o
serotipo 3 (Quadro VI a) e Figura 2 a)). No grupo etério dos 2 aos 4 anos observou-se 95,0%
(1IC95%:90,3;97,8) de seropositivos para o tipo 1, 98,7 % (1C95%:95,5;99,8) para o tipo 2 e a pro-
porcao de individuos com anticorpos para o virus tipo 3 foi de 92,5% (IC95%:87,2;96,0) (Quadro
VI a) e Figura 2 a)).

Quadro VI — Distribuicdo dos individuos com titulos positivos de anticorpos neutralizantes
(cut-off = 1/8) para o virus da poliomielite tipo 1, 2 e 3, por grupo etério
Polio 1 Polio 2 Polio 3

Grupo etdrio (anos) N % Positivos IC95% % Positivos IC95% % Positivos IC 95%
2-4 159 93,1 (88,0; 96,5) 98,7 (95,5; 99,8) 84,9 (78,4;90,1)
5-9 135 99,3 (95,9; 100,0) 100,0 (97,3;100,0) 83,7 (76,4; 89,5)
10-14 136 93,4 (87,8;96,9) 95,6 (90,6; 98,4) 68,4 (59,9; 76,1)
15-19 136 91,2 (85,1; 95,4) 95,6 (90,6; 98,4) 56,6 (47,9; 65,1)
20-24 60 98,3 (91,1;100,0) 98,3 (91,1; 100,0) 73,3 (60,3; 83,9)
252429 92 90,2 (82,2;95,4) 98,9 (94,1; 100,0) 72,8 (62,6; 81,6)
30-34 43 86,0 (72,1;94,7) 97,7 (87,7, 99,9) 79,1 (64,0; 90,0)
35-39 44 86,4 (72,6;94,8) 95,5 (84,5;99,4) 63,6 (47,8;77,6)
40 - 44 59 89,8 (79,2; 96,2) 93,2 (83,5;98,1) 74,6 (61,6; 85,0)
45 - 49 36 83,3 (67,2;93,6) 86,1 (70,5; 95,3) 86,1 (70,5; 95,3)
50 - 54 37 89,2 (74,6;97,0) 81,1 (64,8;92,0) 73,0 (55,9; 86,2)
55 -59 29 86,2 (68,3;96,1) 79,3 (60,3; 92,0) 79,3 (60,3; 92,0)
60 — 64 26 96,2 (80,4;99,9) 80,8 (60,6; 93,4) 84,6 (65,1; 95,6)
65 e + 141 86,5 (79,8;91,7) 85,8 (78,9;91,1) 80,1 (72,6; 86,4)

Total 1133
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Quadro VI a) — Distribuicdo dos individuos com titulos positivos de anticorpos neutralizantes
(cut-off = 1/4) para o virus da poliomielite tipo 1, 2 e 3, por grupo etario

Polio 1 Polio 2 Polio 3

Grupo etério (anos) N % Positivos IC95% % Positivos IC95% % Positivos IC 95%
2-4 159 95,0 (90,3; 97,8) 98,7 (95,5;99,8) 92,5 (87,2;96,0)
5=9 135 100,0 (97,3;100,0) 100,0 (97,3;100,0) 93,3 (87,7;96,9)
10- 14 136 94,9 (89,7;97,9) 97,1 (92,6;99,2) 86,0 (79,0;91,4)
15-19 136 92,6 (86,9; 96,4) 96,3 (91,6; 98,8) 80,9 (73,3;87,1)
20 - 24 60 100,0 (94,0; 100,0) 98,3 (91,1;100,0) 93,3 (83,8;98,2)
25-29 92 92,4 (84,9;96,9) 98,9 (94,1;100,0) 94,6 (87,8;98,2)
30-34 43 93,0 (80,9; 98,5) 97,7 (87,7;99,9) 88,4 (74,9; 96,1)
35-39 44 88,6 (75,4;96,2) 95,5 (84,5;99,4) 84,1 (69,9; 93,4)
40 - 44 59 96,6 (88,3;99,6) 100,0 (93,9; 100,0) 86,4 (75,0; 94,0
45 - 49 36 91,7 (77,5; 98,2) 94,4 (81,3; 99,3) 91,7 (77,5; 98,2)
50 -54 37 94,6 (81,8;99,3) 89,2 (74,6;97,0) 91,9 (78,1;98,3)
55-59 29 89,7 (72,6;97,8) 96,6 (82,2;99,9) 89,7 (72,6; 97,8)
60 - 64 26 100,0 (86,8; 100,0) 84,6 (65,1;95,6) 88,5 (69,8;97,6)
65e + 141 97,2 (92,9;99,2) 95,7 (91,0; 98,4) 86,5 (79,8;91,7)

Total 1133
Figura 2 — Distribuicdo dos individuos com titulos positivos de anticorpos neutralizantes

(cut-off = 1/8) para o virus da poliomielite tipo 1, 2 e 3, por grupo etario
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Figura 2 a) — Distribuicdo dos individuos com titulos positivos de anticorpos neutralizantes
(cut-off = 1/4) para o virus da poliomielite tipo 1, 2 e 3, por grupo etario
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Na distribuicao dos individuos com anticorpos positivos (cut-off 1/8) para os trés tipos de virus da

poliomielite, por sexo, nos diferentes grupos etarios, ndo se verificaram grandes diferencas. No

entanto, no sexo feminino a percentagem de seropositivos é ligeiramente mais elevada na maior
parte das idades (Quadro VIl e Quadro VIII, Figura 3, 3 a) e 3 b)).

Quadro VIl — Distribuicdo dos individuos com titulos positivos de anticorpos neutralizantes
(cut-off = 1/8) para o virus da poliomielite tipo 1, 2 e 3, no sexo masculino, por
grupo etario

Grupo etdrio (anos)

2-4

5=9

10-14
15-19
20-24
25-29
30-34
35-39
40 - 44
45 - 49
50 - 54
55 -59
60 — 64
65e +

Total

N

90
61
73
53
16
15

7
14
20
18
20
10
18
61

476

% Positivos

Polio 1

93,3
100,0
90,4
94,3
100,0
93,3
71,4
78,6
85,0
77,8
90,0
70,0
100,0
82,0

IC95%

(86,1; 97,5)
(94,1; 100,0)

(81,2; 96,1)

(84,3; 98,8)
(79,4; 100,0)
(68,1; 99,8)
(29,0; 96,3)
(49,2; 95,3)
(62,1; 96,8)
(52,4; 93,6)
(68,3; 98,8)
(34,8; 93,3)
(81,5; 100,0)

(70,0; 90,6)

Polio 2

% Positivos

98,9
100,0
93,2
98,1
93,8
100,0
85,7
92,9
95,0
77,8
75,0
70,0
72,2
90,2

IC95%

(94,0; 100,0)
(94,1; 100,0)

(84,7, 97,7)
(89,9; 100,0)

(69,8; 99,8)
(78,2; 100,0)
(42,1; 99,6)
(66,1; 99,8)
(75,1; 99,9)
(52,4; 93,6)
(50,9; 91,3)
(34,8; 93,3)
(46,5; 90,3)
(79,8; 96,3)

Polio 3

% Positivos

87,8
86,9
68,5
58,5
75,0
73,3
57,1
35,7
65,0
77,8
70,0
70,0
83,3
80,3

IC 95%

(79,2; 93,7)
(75,8; 94,2)
(56,6; 78,9)
(44,1;71,9)
(47,6; 92,7)
(44,9; 92,2)
(18,4; 90,1)
(12,8; 64,9)
(40,8; 84,6)
(52,4; 93,6)
(45,7; 88,1)
(34,8; 93,3)
(58,6; 96,4)
(68,2; 89,4)
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Quadro VIl — Distribuicdo dos individuos com titulos positivos de anticorpos neutralizantes
(cut-off = 1/8) para o virus da poliomielite tipo 1, 2 e 3, no sexo feminino, por
grupo etario

Polio 1 Polio 2 Polio 3

Grupo etdrio (anos) N % Positivos IC95% % Positivos IC95% % Positivos IC 95%
2-4 69 92,8 (83,9; 97,6) 98,6 (92,2; 100,0) 81,2 (69,9; 89,6)
5-9 74 98,6 (92,7; 100,0) 100,0 (95,1; 100,0) 81,1 (70,3; 89,3)
10-14 63 96,8 (89,0; 99,6) 98,4 (91,5; 100,0) 68,3 (55,3;79,4)
15-19 83 89,2 (80,4;94,9) 94,0 (86,5; 98,0) 55,4 (44,1; 66,3)
20-24 44 97,7 (88,0;99,9) 100,0 (92,0; 100,0) 72,7 (57,2; 85,0)
25—29 77 89,6 (80,6; 95,4) 98,7 (93,0; 100,0) 72,7 (61,4; 82,3)
30 -34 36 88,9 (73,9;96,9) 100,0 (90,3; 100,0) 83,3 (67,2;93,6)
35-39 30 90,0 (73,5; 97,9 96,7 (82,8;99,9) 76,7 (57,7;90,1)
40 - 44 39 92,3 (79,1; 98,4) 92,3 (79,1; 98,4) 79,5 (63,5;90,7)
45 - 49 18 88,9 (65,3; 98,6) 94,4 (72,7, 99,9) 94,4 (72,7;99,9)
50 - 54 17 88,2 (63,6; 98,5) 88,2 (63,6; 98,5) 76,5 (50,1;93,2)
551=159 19 94,7 (74,0; 99,9) 84,2 (60,4; 96,6) 84,2 (60,4; 96,6)
60 — 64 8 87,5 (47,3;99,7) 100,0 (63,1; 100,0) 87,5 (47,3;99,7)
65 e + 80 90,0 (81,2; 95,6) 82,5 (72,4;90,1) 80,0 (69,6; 88,1)

Total 657
Figura 3 — Distribuicdo dos individuos com titulo positivo de anticorpos neutralizantes

(cut-off = 1/8) para o virus da poliomielite tipo 1, por grupo etario e sexo
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Figura 3 a) — Distribuicdo dos individuos com titulo positivo de anticorpos neutralizantes
(cut-off = 1/8) para o virus da poliomielite tipo 2, por grupo etario e sexo
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Figura 3 b) — Distribuicdo dos individuos com titulo positivo de anticorpos neutralizantes

(cut-off = 1/8) para o virus da poliomielite tipo 3, por grupo etario e sexo
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A proporcao de individuos com anticorpos neutralizantes contra o virus da poliomielite do tipo 1
e 2, por distrito de residéncia, foi mais elevada em Braganca onde atingiu valores de cerca de
100%. Para estes dois serotipos a percentagem mais baixa de seropositivos foi registada em
Portalegre para o polio 1 (77,8%) e Guarda para o polio 2 (85,7%). Para o virus da poliomielite
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do tipo 3 o valor mais elevado, de 91,7%, e o mais baixo, de 61,1%, foram encontrados na
Regido do Alentejo, respectivamente em Evora e Beja (Quadro I1X).

As comparacdes entre distritos devem contudo ser feitas com precaucdo, tendo em atencao os
intervalos de confianca apresentados e eventuais diferencas entre as estruturas etarias da popula-
cdo em cada um dos distritos, uma vez que o planeamento do estudo privilegiou a obtencao de
estimativas precisas por grandes grupos etarios e ndo por area geografica (ver seccdo sobre Plano
de Amostragem, na descricdo da metodologia geral deste estudo).

Quadro IX — Distribuicdo dos individuos com titulos positivos de anticorpos neutralizantes
(cut-off = 1/8) para o virus da poliomielite tipo 1, 2 e 3, por distrito de residéncia

Polio 1 Polio 2 Polio 3

Distrito N % Positivos IC95% % Positivos IC95% % Positivos IC 95%
Aveiro 82 97,6 (91,5;99,7) 98,8 (93,4; 100,0) 81,7 (71,6;89,4)
Beja 18 94,4  (72,7;99,9) 88,9 (65,3; 98,6) 61,1 (35,7;82,7)
Braga 135 89,6 (83,2;94,2) 91,9 (85,9; 95,9 66,7 (58,0; 74,5)
Braganca 16 100,0 (79,4; 100,0) 100,0 (79,4; 100,0) 62,5 (35,4;84,8)
Castelo Branco 25 88,0 (68,8;97,5) 92,0 (74,0; 99,0) 92,0 (74,0;99,0)
Coimbra 44 93,2 (81,3;98,6) 86,4 (72,6;94,8) 65,9 (50,1;79,5)
Evora 12 83,3 (51,6; 97,9 91,7 (61,5; 99,8) 91,7 (61,5; 99,8)
Faro 42 92,9 (80,5; 98,5) 97,6 (87,4;99,9) 83,3 (68,6; 93,0)
Guarda 28 85,7 (67,3; 96,0) 85,7 (67,3; 96,0) 71,4 (51,3; 86,8)
Leiria 51 94,1 (83,8; 98,8) 96,1 (86,5; 99,5) 82,4 (69,1;91,6)
Lisboa 239 94,1 (90,4; 96,8) 93,7 (89,9; 96,4) 71,1 (64,9; 76,8)
Portalegre 18 77,8 (52,4;93,6) 94,4 (72,7, 99,9) 66,7 (41,0; 86,7)
Porto 129 92,2 (86,2;96,2) 95,3 (90,2; 98,3) 82,9 (75,3;89,0)
Santarém 53 92,5 (81,8;97,9) 92,5 (81,8;97,9) 77,4 (63,8;87,7)
Setubal 93 88,2 (79,8; 93,9 95,7 (89,4; 98,8) 80,6 (71,1;88,1)
Viana do Castelo 43 81,4 (66,6;91,6) 93,0 (80,9; 98,5) 69,8 (53,9; 82,8)
Vila Real 32 87,5 (71,0; 96,5) 93,8 (79,2;99,2) 68,8 (50,0; 83,9)
Viseu 48 91,7 (80,0; 97,7) 97,9 (88,9; 99,9 79,2 (65,0; 89,5)

Desconhecido 25 96,0 (79,6; 99,9 100,0 (86,3; 100,0) 72,0 (50,6; 87,9)

Total 1133

A distribuicao dos individuos com anticorpos neutralizantes (cut-off =1/8) para os trés tipos de
virus da poliomielite, por distrito e grupo etario pode ser consultada em anexo (Anexo Ill).

Para as coortes de nascimento estabelecidas, verifica-se que a populacdo nascida depois de 1965
apresenta uma percentagem maior de anticorpos contra os virus da poliomielite tipo 1 e 2, dimi-
nuindo esse valor nos nascidos entre 1964 e 1956 e antes de 1955 (Figura 4 e 4 a)). Ao contrario,
a prevaléncia de anticorpos para o virus polio 3 é maior nos individuos nascidos antes de 1955,
verificando-se uma diminuicdo na percentagem de seropositivos nos nascidos entre 1964 e 1956
e depois de 1965 (Figura 4 b)).
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Figura 4 — Distribuicdo dos individuos com titulo positivo de anticorpos neutralizantes
(cut-off = 1/8) para o virus da poliomielite tipo 1, por coortes de nascimento
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Figura 4 a) — Distribuicdo dos individuos com titulo positivo de anticorpos neutralizantes
(cut-off = 1/8) para o virus da poliomielite tipo 2, por coortes de nascimento
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Figura 4 b) — Distribuicdo dos individuos com titulo positivo de anticorpos neutralizantes
(cut-off = 1/8) para o virus da poliomielite tipo 3, por coortes de nascimento
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A distribuicdo dos titulos de anticorpos (Ul/mL) neutralizantes contra os virus da poliomielite, por
grupo etario foi, também, determinada e é apresentada na Figura 5. Neste estudo, os titulos de
anticorpos contra o virus polio tipo 2 foram superiores aos obtidos para o tipo 1 e ambos foram
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superiores aos titulos obtidos para o virus polio 3 (Figura 5). Para os trés tipos de virus, os titulos
mais elevados verificaram-se nas criancas com menos de 9 anos e a descida mais acentuada de
anticorpos é observada do grupo etario dos 5 aos 9 anos para o grupo dos 10 aos 14 anos de
idade. A partir deste grupo etario os titulos mantém-se relativamente estaveis, excepto para o virus
polio 3 onde se observa uma ligeira subida nos titulos de anticorpos, nos individuos com mais de
30 anos (Figura 5 e 5 a)).

Figura 5 — Distribuicdo do valor médio dos titulos de anticorpos (Ul/mL) para o virus da
poliomielite tipo 1, 2 e 3, por grupo etario (cut-off = 1/8)
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Figura 5 a) — Distribuicdo do titulo de anticorpos (UI/mL) para o virus da poliomielite tipo 3,
por grupo etario (cut-off = 1/8)
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A técnica de neutralizacdo constitui o método seroldgico de referéncia, aconselhado pela
OMS, para a determinacao do titulo (nivel) de anticorpos para o virus da poliomielite (5,6). Con-
tudo, apesar de estarem disponiveis reagentes padronizados ndo estd definido, a nivel
internacional, o titulo de anticorpos e/ou o correspondente valor em Unidades Internacionais que
confere proteccdo contra a infeccdo. A auséncia deste critério dificulta a comparacao da seropo-
sitividade para o virus da poliomielite em diferentes paises, regides ou populacdes locais.

Este condicionalismo tem sido largamente abordado na literatura, mostrando a necessidade de
um consenso internacional, acompanhado de uma definicdo clara da OMS, do limite (ou do valor
de cut-off) a partir do qual se pode considerar o titulo de anticorpos neutralizantes positivo ou
negativo. Esta definicdo coloca algumas dificuldades que merecem, por parte da prépria OMS,
alguns comentarios paradigmaticos (6):

"...This information poses an epidemiological dilemma since the level of neutralizing antibody that
affords protection is not known (see section 4)... It can be anticipated that with further reductions
in the transmission of poliovirus, the chance for natural boosting of antibodies will be reduced,
with possible subsequent reduction in the duration of vaccine-induced immunity..."

Confrontados com este dilema, optou-se neste estudo por seguir o protocolo experimental, publi-
cado pela OMS, onde se considera a diluicdo inicial dos soros de 1/8. Esta condicdo implica a
utilizacdo de um critério mais restritivo de definicdo do cut-off a partir do titulo de 8. Porém,
sabendo que muitos dos estudos seroepidemiolégicos disponiveis na literatura avaliam a seroposi-
tividade para os virus polio utilizando diluicdes inferiores resolveu utilizar-se também o cut-off de
1/4 na comparacao dos resultados globais deste trabalho (7,8).

Atendendo aos pressupostos anteriores foi estudada uma amostra, tomada a partir da populacao
portuguesa nos 18 distritos do territério do Continente, constituida por 1133 individuos, dos quais
476 pertenciam ao sexo masculino e 657 ao sexo feminino. Para esta populacao, a distribuicdo de
individuos com titulos de anticorpos neutralizantes positivos, a um cut-off de 1/8, para o virus da
poliomielite tipo 1 foi de 91,6%, para o tipo 2 de 94,2% e para o tipo 3 de 75,1%.

Como seria de esperar, aplicando um critério de positividade inferior (cut-off 1/4), verificaram-se
percentagens mais elevadas de seropositividade, correspondendo a valores que se aproximam de
outros estudos referidos na literatura (7,8,9,10). Nestas condicdes, a maior diferenca (de 13,8%)
foi observada para a avaliacdo da presenca de anticorpos para o virus da poliomielite tipo 3, onde
a proporcao de anticorpos neutralizantes passou de 75,1% para 88,9%. Também foram encon-
trados valores percentuais mais altos para os serotipos 2 e 3 que atingiram, respectivamente, 95,2
e 97,1%. A diferenca entre a proporcao de seropositivos em cada serotipo, a um cut-off de 1/8 e
de 1/4, foi estatisticamente significativa (p<0,001).

Note-se, que estes resultados sao muito semelhantes aos descritos num estudo conduzido em
Italia (em 1997) onde, aplicando os dois cut-offs, as diferencas encontradas foram menos evi-
dentes na avaliacdo dos anticorpos para o virus da poliomielite tipo 1 e 2 e consideravelmente
maiores no serotipo 3 (8).
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Uma das razoes desta desigualdade, na magnitude da seropositividade para o virus da poliomielite
do tipo 3, justifica-se pela diferenca na distribuicao de frequéncias dos titulos de anticorpos. Como
se demonstrou nos resultados, os titulos de anticorpos para o virus polio 1 e 2 apresentam uma
curva de distribuicdo normal, enquanto no virus da poliomielite do tipo 3 se observa uma dis-
tribuicdo decrescente dos titulos (tipo exponencial negativo) que evidencia a presenca de maior
numero de individuos com niveis mais baixos de anticorpos. Consequentemente, quando se
diminui o limiar de positividade o incremento na percentagem de seropositivos é maior para o virus
da poliomielite tipo 3 do que para o tipo 1 ou 2.

A explicacao biolégica que estd subjacente a esta observacao prende-se possivelmente com a
menor imunogenicidade do antigénio vacinal para o virus da poliomielite tipo 3, comparativa-
mente com os virus da poliomielite do tipo 1 e 2. Assim sendo, a avaliacdo do nivel de anticorpos
para o serotipo 3 pode constituir o determinante mais sensivel para o estudo do declinio de anti-
corpos pos-vacinais (10).

Voltando a questao inicial e primordial da escolha do nivel de anticorpos neutralizantes que con-
ferem proteccao, é importante referenciar alguns dos aspectos que fundamentaram a utilizacdo do
critério de positividade a um cut-off de 1/8, na apresentacao dos resultados detalhados deste
estudo. A OMS, em 1993, refere varios trabalhos onde descreve que individuos com baixos titulos
de anticorpos podem ser reinfectados pelo virus selvagem da poliomielite. Apesar destes individuos
nao desenvolverem doenca clinica é possivel a ocorréncia de replicacdo viral, constituindo uma
fonte de infeccao para os nao vacinados ou susceptiveis (6,11). Presentemente, continua a nao ser
claro se estes individuos com nivel baixo de anticorpos sdo ou ndo susceptiveis a infeccéo.

Esta foi uma razao adicional para neste estudo se ter optado pelo critério de positividade mais ele-
vado, seguindo o protocolo da OMS, que foi também utilizado no Inquérito Serolégico Portugués,
de 1983 (11). Em conformidade a discussdo dos resultados refere-se, de uma forma geral, ao
limiar de seropositividade a 1/8, ndo obstante serem também apresentados alguns resultados para
o limiar 1/4.

Assim sendo (e apesar deste critério elevado), constatou-se que a proporcdo de individuos sus-
ceptiveis, em simultaneo para os trés serotipos de virus da poliomielite, foi de 0,6% o que significa
que 99,4% da populacao apresentou anticorpos para pelo menos um dos tipos. Comparativa-
mente, a avaliacao efectuada em 1983 mostrou uma percentagem de seronegativos, mais
elevada, concretamente 2,5% (11).

Relativamente as variaveis demograficas, sexo e grupo etario, a proporcao de anticorpos neutra-
lizantes para a poliomielite foi idéntica em ambos os sexos, o que é concordante com o esperado,
e verificaram-se variacdes na percentagem de seropositivos nos diferentes grupos etarios.

Quando se considerou o limiar de positividade a 1/4, as criancas com menos de 9 anos apresen-
taram uma proporcao de anticorpos elevada, especialmente no grupo etario dos 5 aos 9 anos,
onde a percentagem de seropositivos para o virus da poliomielite 1 e 2 foi cerca de 100% e para
o tipo 3 de 93,3%.
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Estes valores sao idénticos aos descritos num estudo seroepidemiolégico conduzido em Espanha
onde, apesar do limiar de positividade utilizado ser consideravelmente mais baixo (de 1/2), os
valores para o mesmo grupo etario foram de 99,5% na presenca de anticorpos para o virus da
poliomielite tipo 1 e de 98,7% na proporcao de anticorpos para o tipo 2 e de 97,6% para o
serotipo 3 (7).

Nas criancas entre os 2 e 0s 4 anos, a proporcao de seropositivos (1/4) foi de 95,0%, 98,7% e
92,5% para os virus da poliomielite tipo 1, 2 e 3, respectivamente. Também, neste grupo etario
as percentagens foram semelhantes as descritas no estudo citado anteriormente (7).

Saliente-se, ainda, que a proporcao de individuos com anticorpos para o poliovirus 1 e 2 excedeu
0s 90% na maior parte das idades consideradas enquanto, no serotipo 3, as percentagens
estiveram na proximidade deste valor.

Quando foi aplicado o limiar de positividade mais elevado (1/8) aquela distribuicdo por grupo
etario, a maior diferenca na percentagem de seropositivos foi associada ao virus da poliomielite 3
que, tal como seria de esperar, apresentou os valores mais baixos, ao contrario do serotipo 1 e 2
onde as variacdes foram pequenas.

Relativamente a avaliacdo por grupo etario do perfil de declinio dos anticorpos para o poliovirus
1 e 2 observou-se, de acordo com o esperado e descrito na literatura, um decréscimo acentuado
no titulo de anticorpos vacinais do grupo etario dos 5-9 para os 10-14 anos. Apds este declinio os
niveis de anticorpos mantém-se estaveis, com pequenas oscilacdes até a faixa etaria dos 44 anos,
sugerindo que a imunidade induzida pela vacina é duradoura (para estes serotipos). No entanto,
ndo se pode excluir a possibilidade de nos individuos mais velhos o nivel dos anticorpos vacinais
poder ser influenciado pelo reforco da imunidade através do contacto com o virus, num periodo
em que este estava presente na comunidade.

A mesma analise do perfil de dec
decréscimo no titulo de anticorpos entre o grupo etario dos 5-9 e 10-14 anos. Contudo, a partir
do grupo etario dos 30-40 anos observa-se um aumento do nivel de anticorpos que atinge valo-

inio de anticorpos para o poliovirus 3 mostra o mesmo

res proximos dos detectados nas criancas recém-vacinadas. Ou seja, os anticorpos adquiridos pelos
individuos mais velhos antes da era vacinal, atingem niveis semelhantes aos dos grupos etarios
mais jovens logo apds a vacinacao. Este perfil evidencia o aspecto ja referido, e documentado na
literatura, da menor imunogenicidade associada ao virus da poliomielite do tipo 3 vacinal, relati-
vamente a estirpe selvagem (8,10).

Considerando as coortes de nascimento seleccionadas, a coorte de nascidos em 1955 e antes
desta data, é maioritariamente formada por individuos nao vacinados, em que a imunidade
adquirida resultou do contacto com o virus selvagem. Por oposicdo a esta coorte, estad o grupo
de individuos predominantemente imunizados por vacinacdo, nascidos em 1965 e mais tarde.
Numa classe intermédia, a coorte de nascidos entre 1956-1964 tem caracteristicas mistas, com
individuos imunizados naturalmente e outros por vacinacdo. Para estas trés coortes a percenta-
gem de seropositivos é muito semelhante entre os poliovirus 1 e 2, mas difere quando sao
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comparadas com o poliovirus 3. A proporcao de anticorpos para os poliovirus 1 e 2 é mais ele-

vada na coorte que desenvolveu imunidade induzida pela vacina do que na coorte com

imunidade natural, o contrario do que se observa para o poliovirus 3. Estes resultados podem ser

explicados pela elevada cobertura vacinal contra a poliomielite, combinada com a elevada imuno-

genicidade da vacina contra os serotipos 1 e 2. No que respeita ao virus da poliomielite tipo 3, a

cobertura vacinal é a mesma, mas o resultado observado pode ser explicado pela menor imuno-
genicidade do virus vacinal.
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Virus da rubéola
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O virus da rubéola pertence a familia Togaviridae sendo o Unico membro do género
Rubivirus; tem uma distribuicdo mundial e o Homem é o Unico reservatério conhecido.

A infeccédo pelo virus da rubéola em criancas e adultos pode ser assintomaética ou traduzir-se numa
doenca exantematica (rubéola) benigna, com sinais clinicos pouco marcados que ndo permitem
um facil diagnéstico diferencial, requerendo confirmacao laboratorial.

A accao teratogénica do virus foi observada pela primeira vez por Gregg em 1941 ao verificar que
a ocorréncia da infeccao no primeiro trimestre de gravidez podia provocar diversas anomalias con-
génitas, posteriormente designadas por sindrome da rubéola congénita (SRC). O elevado potencial
teratogénico do virus tornou-se um importante problema de saude publica, sobretudo apds a
extensa epidemia mundial que ocorreu entre 1962 e 1965 e que deu origem nos Estados Unidos
a 30000 nados mortos e a 20000 criancas com anomalias congénitas, em consequéncia da qual
se iniciou o desenvolvimento de uma vacina (1). Em 1969, foram licenciadas em diversos paises
trés vacinas vivas atenuadas: HPV-77, Cendehill e RA27/3 (1).

Desde a introducdo da vacina contra a rubéola nos programas nacionais de vacinacdo o nimero
de casos de SRC diminuiu consideravelmente. No entanto, continuam a ocorrer infeccoes pelo
virus da rubéola em mulheres em idade fértil (2).

Em Portugal, tém sido praticadas quatro estratégias vacinais para prevencao da rubéola e da
rubéola congénita. A primeira iniciou-se em 1984 com a recomendacdo de administrar a vacina
contra a rubéola, segundo o modelo britanico, a raparigas adolescentes com idades compreendi-
das entre os 11 e 13 anos e a mulheres susceptiveis. A segunda comecou em 1987 com a
vacinacao universal, através do PNV, de rapazes e raparigas com 15 meses de idade sendo admi-
nistrada uma Unica dose da vacina triplice contra o sarampo, parotidite e rubéola (VASPR). Em
1990 segue-se a introducdo de duas doses, aos 15 meses e 11-13 anos, respectivamente. Em
2000, a segunda dose da VASPR foi antecipada para os 5-6 anos continuando, no entanto, a ser
administrada entre os 10 e os 13 anos as criancas com data de nascimento anterior a 1993.

No Pais a notificacao clinica dos casos de rubéola e de rubéola congénita iniciou-se em 1987. Assim,
entre 1987 e 2002, foram declarados a Direccao-Geral da Saude 14 casos de rubéola congénita e
7037 casos de rubéola, dos quais 2305 ocorreram em 1989. No entanto, o nimero de casos tem
vindo a diminuir ao longo dos anos e entre 1998 e 2002 foram notificados apenas 268 casos.

Num estudo realizado por Regamey et al a vacina contra a rubéola induziu uma resposta imunitaria
em cerca de 95% das mulheres vacinadas. No entanto, a concentracdo de anticorpos produzida
pds-vacinacao é menor do que a que ocorre apoés a infeccao natural (3). Alguns estudos (3) demons-
traram que, em aproximadamente, 10% dos individuos vacinados, a concentracdo de anticorpos,

! Assistente Principal de Satde da carreira dos Técnicos Superiores de Satde, Coordenadora da Unidade de Herpesvirus e Rubéola, Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge.

2 Bolseira do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.
3 Assistente da carreira de Investigacao, Unidade de Herpesvirus e Rubéola, Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge.
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ao longo do tempo, decresce abaixo do limite de positividade laboratorial (<10 Ul/mL) e um
pegueno numero nao apresenta niveis de anticorpos detectaveis pelos mais diversos métodos.

A infeccdo natural, geralmente, confere um elevado nivel de proteccéo contra a reinfeccdo. No
entanto, tém sido demonstrados casos de reinfeccao (geralmente assintomatica), quer pelo
aumento consideravel na concentracdo de IgG quer pela presenca de anticorpos IgM, em indivi-
duos que foram previamente infectados com o virus da rubéola e em pessoas vacinadas (4,5).
Estudos experimentais (3) sugerem que a reinfeccdo ocorre mais frequentemente em pessoas vaci-
nadas do que naquelas em que a infeccao ocorreu naturalmente. Diversos estudos demonstram
que, em ambas as situacdes, a virémia pode ocorrer e tem sido detectada ocasionalmente, con-
tudo, em mulheres gravidas, o risco de anomalias fetais é baixo (4).

Apesar da implementacao dos programas de vacinacdo, a rubéola congénita pode continuar a ser
um problema de Saude Publica nos casos de auséncia ou de baixas concentracdes de anticorpos
IgG em mulheres gravidas ou em idade fértil. Justifica-se assim, a avaliacdo periédica do nivel de
anticorpos e consequentemente os estudos seroldgicos em diversos grupos populacionais.

A determinacdo da concentracdo de imunoglobulinas G (IgG) anti-
-virus da rubéola foi efectuada pela técnica imunoenzimatica Enzyme Linked Fluorescent Assay
(ELFA), utilizando reagentes comerciais, e foi executada de acordo com as instrucoes do fabricante.

O método ELFA é um ensaio automatizado realizado pelo aparelho VIDAS. O principio do método
combina o método imunoenzimatico sandwich em 2 etapas com a deteccao final de um produto
fluorescente. Todo o método é realizado num sistema fechado utilizando um cone sensibilizado
com antigénio do virus da rubéola (estirpe selvagem), que serve tanto de fase sélida como de
suporte de pipetagem e uma barrete contendo todos os outros reagentes pré-repartidos e pron-
tos a usar, a qual basta adicionar a amostra.

Apos diluicao, a amostra é incubada com o cone que fixa os anticorpos IgG anti-virus da rubéola,
se presentes na amostra, dando origem a formacao do complexo antigénio-anticorpo. Uma
primeira lavagem permite eliminar os componentes ndo fixados. Uma segunda incubacao é entao
efectuada com uma imunoglobulina anti-lgG humana, marcada com o enzima fosfatase alcalina,
que se liga ao complexo anteriormente formado, sendo seguida de uma segunda lavagem.

Durante a etapa final de revelacao, o substrato (4-metil-umbeliferil fosfato) é aspirado e dispen-
sado pelo cone; o enzima catalisa a reaccao de hidrélise deste substrato formando o produto
4-metil-umbeliferona, cuja fluorescéncia emitida é medida a 450 nm. O valor do sinal de fluores-
céncia é proporcional a concentracdo de anticorpos presentes na amostra.

Terminado o teste, os resultados séo calculados automaticamente pelo aparelho em relacdo a uma
curva de calibracdo memorizada e especifica para cada lote de reagentes e expressos em Ul/mL
segundo o padréo da Organizacdo Mundial de Saude. O limite de positividade para este método
é de 15 Ul/mL, devendo ser interpretados como equivocos os resultados dos produtos bioldgicos
que apresentem concentracoes entre 10 e 14 Ul/mL e como negativos os que possuam valores
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abaixo de 10 Ul/mL. Estudos de sensibilidade e especificidade realizados pela Agéncia do Medica-
mento em Franca e pelo Instituto Paul Ehrlich na Alemanha apresentam valores de sensibilidade
de 97,87% e de 97,73% respectivamente e de especificidade de 99,26% e os 97,69% para as
metodologias utilizadas.

De acordo com as indicacdes da Organizacdo Mundial de Saude (6) os soros equivocos, ou seja
com concentracoes entre 10 e 14 Ul/mL, foram testados por um método alternativo cujo limite de
positividade é de 10 UI/mL.

A amostra planeada para a determinacdo da concentracdo de imunoglobulinas G (IgG)
para o virus da rubéola foi de 1444 individuos, de ambos os sexos e de diferentes grupos etarios,
dos 18 distritos de Portugal Continental. A amostra foi distribuida por sexo, grupo etario e distrito
de residéncia segundo critérios pré-definidos (Quadros I, Il). O parametro (E-P) representa a dife-
renca entre a amostra estudada e a planeada.

Quadro | — Distribuicdo da amostra por sexo
Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 722 633 -89
Feminino 722 758 36
Total 1444 1391 -53
Quadro Il — Distribuicdo da amostra por grupo etario
Grupo etério (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 289 270 -19
5-9 289 296 7
10-14 289 298 9
15-19 289 242 -47
20 - 29 72 72 0
30-44 72 73 1
45 - 64 72 61 -11
65e + 72 79 7
Total 1444 1391 -53

Como se pode observar, foram, no total, estudados menos 53 individuos do que estava planeado.
No entanto, da analise da distribuicdo do numero de individuos planeados e estudados por sexo
verifica-se que foram estudados menos 89 individuos pertencentes ao sexo masculino e em ambos
0S sexos, por grupo etario, menos 19 individuos no grupo etario dos 2 aos 4 anos, 47 no dos 15
aos 19 e 11 no grupo etario dos 45 aos 64 anos.
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Relativamente a amostra planeada para cada distrito, houve um défice de 114 individuos no dis-
trito do Porto, 42 no de Lisboa, 6 no de Setubal, 3 nos de Evora, Coimbra e Braganca e de 2
individuos nos distritos de Guarda e Castelo Branco (Quadro Ill).

Quadro Ill — Distribuicdo da amostra por distrito de residéncia

Distrito Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Aveiro 104 105 1
Beja 24 30 6
Braga 120 170 50
Braganca 24 21 -3
Castelo Branco 32 30 -2
Coimbra 64 61 -3
Evora 24 21 -3
Faro 52 58 6
Guarda 28 26 -2
Leiria 64 69 5
Lisboa 316 274 -42
Portalegre 20 24 4
Porto 260 146 -114
Santarém 64 71 7
Setubal 112 106 -6
Viana do Castelo 40 43 3
Vila Real 36 40 4
Viseu 60 64 4
Desconhecido 0 32 32
Total 1444 1391 -53

O quadro referente a distribuicdo da amostra por grupo etario segundo o distrito de residéncia
encontra-se em anexo (Anexo lI).

Dos 1391 individuos estudados, 1329 (95,5%) apresentavam anticorpos IgG (=10
Ul/mL) para o virus da rubéola e em 62 (4,5%) verificou-se a auséncia dos anticorpos referidos
(Quadro 1V).

Quadro IV — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG =10 Ul/mL) e negativo (concentracdo de anticorpos IgG <10 Ul/mL) para o
virus da rubéola

Anticorpos IgG n %

Positivo 1329 95,5

Negativo 62 4,5
Total 1391
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Os resultados obtidos foram agrupados em 5 classes de concentracdo de anticorpos em que a
classe <10 Ul/mL corresponde aos individuos susceptiveis ou aos que apresentam concentracdes
de IgG abaixo do limiar de positividade; a classe de 10-14 Ul/mL aos individuos cujos soros apre-
sentaram um resultado equivoco tendo sido testados por outra metodologia; a classe de 15-49
Ul/mL que engloba os individuos que tém alta probabilidade de apresentar um titulo de anticor-
pos <1/16 por reaccdo de inibicdo por hemaglutinagdo; a classe de 50-99 UI/mL que engloba os
que tém alta probabilidade de apresentar um titulo de anticorpos =1/16 por reaccao de inibicao
por hemaglutinacdo (7) e por ultimo aqueles cuja concentracdo de anticorpos IgG é =100 Ul/mL.
Assim sendo, verifica-se que 76,3 % dos individuos tém uma concentracdo igual ou superior a 50
Ul/mL, de entre estes 50,3 % dos individuos estudados tém concentragdes de IgG iguais ou supe-
riores a 100 Ul/mL. Contudo, 18,7% dos individuos estudados apresentam uma concentracao
entre 15 e 49 Ul/mL e 0,5 % entre 10 e 14 Ul/mL (Quadro IV a)).

Quadro IV a) — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (IgG =10 Ul/mL) e negati-
vo (IgG <10 Ul/mL) para o virus da rubéola, por classes de concentracdo de
anticorpos IgG

Concentracdo de Anticorpos IgG n %

<10 Ul/mL 62 4,5

10-14 Ul/mL 7 0,5

15-49 UI/mL 260 18,7

50-99 Ul/mL 362 26,0

>=100 Ul/mL 700 50,3
Total 1391

Em relacdo a distribuicdo do numero de individuos com resultado positivo por sexo verifica-se que
95,4% dos individuos do sexo masculino e 95,6% do sexo feminino possuem anticorpos IgG (=10
Ul/mL) para o virus da rubéola (Quadro V).

Quadro V — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG =10) para o virus da rubéola

Sexo N % Positivos IC95%

Masculino 633 95,4 (93,5; 96,9)

Feminino 758 95,6 (93,9; 97,0)
Total 1391

Da distribuicdo do numero de individuos com resultado positivo por grupo etario verifica-se que,
para todos os grupos etarios, a percentagem de individuos seropositivos é superior a 94%, apre-
sentando valores entre 94,8% e 96,7 % (Quadro VI e Figura 1).
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Quadro VI — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG =10 Ul/mL) para o virus da rubéola, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 270 94,8 (91,5; 97,1)
5-9 296 95,3 (92,2; 97,4)
10-14 298 96,0 (93,1; 97,9)
1I5=4119 242 96,3 (93,1; 98,3)
20 -29 72 94,4 (86,4; 98,5)
30 -44 73 95,9 (88,5; 99,1)
45 - 64 61 96,7 (88,7; 99,6)
65e + 79 94,9 (87,5; 98,6)
Total 1391
Figura 1 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos

IgG =10 Ul/mL) para o virus da rubéola, por grupo etario

%
100,0

90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0
00

10-14 15-19 20-29 30-44 45-64 65e+

Grupo etario (anos)

T 1C95%

Da analise da concentracdo de anticorpos IgG (=10 Ul/mL) detectados por grupo etario observam-se
pequenas percentagens de individuos susceptiveis em todos os grupos etarios (QuadroVl a)).
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Quadro VI a) — Distribuicdo dos individuos com resultado negativo (IgG <10 Ul/mL) e positivo
(IgG =10 Ul/mL) para o virus da rubéola, por grupo etério e classes de concen-
tracdo de anticorpos IgG

Grupo etario (anos)

2-4

5-9

10-14
15-19
20-29
30 -44
45 - 64
65e +

Total

270
296
298
242
72
73
61
79

1391

<10 Ul/mL

%

5,2
4,7
4,0
3,7
5,6
4,1
3.3
5,1

10-14 Ul/mL
%

0,0
1.4
0,0
04
1.4
0,0
0,0
1.3

15-49 Ul/mL
%

14,8
19,3
26,5
15,7

8.3
11,0
23,0
22,8

50-99 Ul/mL

%

21,1
28,4
32,9
24,0
19,4
27,4
18,0
25,3

>=100 Ul/mL
%

58,9
46,3
36,6
56,2
65,3
57,5
55,7
45,6

A percentagem de individuos do sexo masculino com concentragdo de anticorpos IgG (=10 Ul/mL)

por grupo etario, pode ser observada nos Quadros VII, VIl a) e na Figura 2.

Quadro VIl — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
IgG =10 Ul/mL) para o virus da rubéola, no sexo masculino, por grupo etério

Grupo etério (anos)

2-4

5-9

10-14
15-19
20-29
30-44
45 - 64
65e +

Total

N

149
150
147
96
14
18
29
30

633

% Positivos

96,0
97,3
93,9
93,8
92,9
94,4
96,6
96,7

IC95%

(91.,4; 98,5)
(93,3; 99,3)
(88,7; 97,2)
(86,9; 97,7)
(66,1; 99,8)
(72,7;99,9)
(82,2; 99,9)
(82,8;99,9)
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Quadro VIl a) — Distribuicao dos individuos com resultado negativo (IgG <10 Ul/mL) e positivo
(IgG =10 Ul/mL) para o virus da rubéola, no sexo masculino, por grupo etario
e classes de concentracdo de anticorpos IgG

<10 U/mL  10-14 UI/mL  15-49 UI/mL  50-99 Ul/mL >=100 Ul/mL

Grupo etario (anos) N % % % % %
2-4 149 4,0 0,0 15,4 23,5 57,0
5-9 150 2,7 0,7 23,3 30,0 43,3
10-14 147 6,1 0,0 23,1 39,5 31,3
15-19 96 6,3 1,0 15,6 30,2 46,9
20-29 14 7,1 0,0 7.1 14,3 71,4
30 -44 18 5,6 0,0 16,7 11,1 66,7
45 - 64 29 3,4 0,0 24,1 24,1 48,3
65 e + 30 3,3 0,0 26,7 20,0 50,0
Total 633

Da analise da concentracdo de anticorpos IgG (=10 UI/mL) no sexo feminino por grupo etario,
observam-se baixas percentagens de mulheres susceptiveis no periodo de maior fertilidade ou seja
entre os 20 e o0s 44 anos (Quadro VIII, Quadro VIII a) e Figura 2).

Quadro VIII — Distribuicao dos individuos com resultado positivo (concentra¢do de anticorpos
IgG =10 Ul/mL) para o virus da rubéola, no sexo feminino, por grupo etario

Grupo etario (anos) N % Positivos 1C 95%
2-4 121 93,4 (87,4; 97,1)
5-9 146 93,2 (87,8; 96,7)
10-14 151 98,0 (94,3; 99,6)
15-19 146 97,9 (94,1; 99,6)
20-29 58 94,8 (85,6; 98,9)
30-44 55 96,4 (87,5; 99,6)
45 - 64 32 96,9 (83,8; 99,9)
65 e + 49 93,9 (83,1; 98,7)
Total 758
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Quadro VIII a) — Distribuicdo dos individuos com resultado negativo (IgG <10 Ul/mL) e posi-
tivo (IgG =10 Ul/mL) para o virus da rubéola, no sexo feminino, por grupo
etario e classes de concentracdo de anticorpos IgG

<10 Ul/mL  10-14 Ul/mL  15-49 UI/mL  50-99 UI/mL >=100 Ul/mL

Grupo etario (anos) N % % % % %
2-4 121 6,6 0,0 14,0 18,2 61,2
5-9 146 6,8 2,1 15,1 26,7 49,3
10-14 151 2,0 0,0 29,8 26,5 41,7
15-19 146 2,1 0,0 15,8 19,9 62,3
20-29 58 52 1,7 8,6 20,7 63,8
30-44 55 3,6 0,0 9,1 32,7 54,5
45 - 64 32 3,1 0,0 21,9 12,5 62,5
65 e + 49 6,1 2,0 20,4 28,6 42,9
Total 758

Figura 2 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos IgG
=10 Ul/mL) para o virus da rubéola, por grupo etario e sexo

%

2-4 5-9 10-14 15-19 20-29 30-44 45-64 65 e +
Grupo etdrio (anos)

[ Masculino [ Feminino T IC 95%

Da distribuicdo do numero de individuos positivos por distrito de residéncia verifica-se que dos 18
distritos analisados, 17 apresentaram percentagens superiores a 93%. As maiores percentagens
de individuos com resultado positivo situam-se no distrito de Beja, Castelo Branco e Guarda com
100% e a menor em Portalegre com 87,5% (Quadro IX). No entanto, deve ter-se em atencao os
respectivos intervalos de confianca e a distribuicdo da amostra estudada por grupo etario.
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Quadro IX — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentra¢do de anticorpos IgG
=10 UI/mL) para o virus da rubéola, por distrito de residéncia

Distrito N % Positivos 1IC 95%
Aveiro 105 98,1 (93,3; 99,8)
Beja 30 100,0 (88,4; 100,0)
Braga 170 95,9 (91,7; 98,3)
Braganca 21 95,2 (76,2; 99,9)
Castelo Branco 30 100,0 (88,4; 100,0)
Coimbra 61 93,4 (84,1; 98,2)
Evora 21 95,2 (76,2; 99,9)
Faro 58 94,8 (85,6; 98,9)
Guarda 26 100,0 (86,8; 100,0)
Leiria 69 95,7 (87,8; 99,1)
Lisboa 274 93,4 (89,8; 96,1)
Portalegre 24 87,5 (67,6; 97,3)
Porto 146 95,9 (91,3; 98,5)
Santarém 71 95,8 (88,1; 99,1)
Setubal 106 95,3 (89,3; 98,5)
Viana do Castelo 43 97,7 (87,7; 99,9)
Vila Real 40 95,0 (83,1; 99,4)
Viseu 64 96,9 (89,2; 99,6)

Desconhecido 32 96,9 (83,8; 99,9)

Total 1391

Os quadros referentes a distribuicdo do nimero de individuos com resultado positivo por grupo
etario e distrito de residéncia encontram-se em anexo (Anexo lll).

Os resultados obtidos foram também analisados por coortes de nascimento tendo em conta a
historia da vacinacdo contra a rubéola no Pais. 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 infectaram naturalmente e
as raparigas que poderao ter sido vacinadas entre os 11 e 0s 13 anos de idade; 0s que nasceram
entre 1978-1996 correspondendo aqueles que se infectaram naturalmente e/ou que poderao ter
sido vacinados com uma dose de VASPR entre 0s 10 e 0os 13 anos ou ja as duas doses; por ultimo a
coorte dos que nasceram a partir de 1996 (=1997), que a data deste estudo, poderdo ja ter sido
vacinados com as duas doses da VASPR aos 15 meses e aos 5-6 anos de idade respectivamente. Da
andlise dos resultados verifica-se que os valores de seroprevaléncia encontrados sao superiores ou
iguais a 90% em todas as coortes de nascimento e para ambos os sexos. (Figura 3 e 4).

s



Virus da rubéola

Figura 3 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpos
=10 Ul/mL) para o virus da rubéola, por coortes de nascimento

%

100,0 943 959 95,0 9,0
75,0
50,0
25,0
.00
21997 1978-1996 1970-1977 <1969
(N=298) (N=833) (N=60) (N=200)

Coorte de nascimento

Figura 4 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (concentracdo de anticorpo =10
Ul/mL) para o virus da rubéola, por coortes de nascimento e sexo

%
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Discussao Os resultados do presente estudo mostram que 95,5% da populacao estudada é seropo-

sitiva para o virus da rubéola, o que se podera associar nos grupos etarios mais novos aos valores
da cobertura vacinal do Pais e a eficacia da vacina, segundo dados fornecidos pela Direccao-Geral
da Saude.

Da analise global dos resultados ndo se observam diferencas entre os diversos grupos etarios nem
entre os sexos no que se refere a proporcao de individuos com anticorpos IgG anti-virus da rubéola
(=10 Ul/mL). Contudo é de referir que, relativamente ao sexo masculino e nos grupos etarios dos
20 aos 29 anos e dos 30 aos 44 anos o numero de efectivos foi baixo, de forma que a proporcao
obtida (92,9%-1C95%:66,1-99,8 e 94,4%-1C95%:72,7-99,9, respectivamente) devera ser avaliada
cuidadosamente.

No Inquérito Serolégico Nacional de 1979/80 observou-se que a infeccao pelo virus da rubéola
ocorria predominantemente em idades jovens (até aos 19 anos) e que a proporcao de individuos
com anticorpos aumentava progressivamente com a idade, sendo de 55,7 % no grupo etario dos
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5aos 9 anos, 91,3% no dos 20-44 anos, atingindo o maximo de 93,4% no grupo dos 65 ou mais
anos (8). Como seria de esperar os valores encontrados presentemente sdo superiores aos que
existiam em 1979/80 sobretudo nos grupos etarios mais baixos, sendo superior a 93% em ambos
05 sexos e em todos 0s grupos etarios, o que esta de acordo com os valores encontrados em estu-
dos realizados em Espanha (9) e Holanda (10).

A proporcao de individuos com anticorpos IgG (=10 Ul/mL) encontrada é igualmente superior a
90% em todas as coortes por ano de nascimento, antes e depois da introducao da vacina no PNV,
no entanto, é de referir que na coorte dos nascidos entre 1970 e 1977 que engloba as raparigas
que se poderdo ter vacinado entre os 10 e os 13 anos a proporcdo de anticorpos IgG no sexo femi-
nino é superior a dos individuos do sexo masculino.

Contudo, salienta-se que 5,2% das criancas entre os 2 e 0s 4 anos, 4,7% entre 0os 5 e 0s 9 anos
e 4,0% entre os 10 e 0os 14 anos sdo susceptiveis. Para além disso, em relacdo ao sexo feminino,
continua a verificar-se a existéncia de mulheres susceptiveis (5,2% dos 20 aos 29 anos e 3,6% dos
30 aos 44 anos) ou com baixas concentracdes de anticorpos (<50 Ul/mL) (10,3% dos 20 aos 29
anos e 9,1% dos 30 aos 44 anos) nos periodos correspondentes a idade fértil. Por conseguinte o
conhecimento do estado imunitario para a rubéola em consulta pré-concepcional e eventual vaci-
nacao antes da gravidez ou no pdés-parto sdo procedimentos que se continuam a impor para
prevenir e eliminar a rubéola congénita.
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Virus do sarampo
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O virus do sarampo é membro da familia Paramyxoviridae, subfamilia Paramyxovirinae,
género Morbilivirus. Apresentam-se sob a forma de particulas pleomérficas, com um diametro
que varia entre os 100 e 0os 300nm e com um invélucro externo a partir do qual se projectam
espiculas glicoproteicas. Sao virus RNA, antigénicamente estaveis, mas com uma variabilidade
genética que é mais acentuada nas estirpes selvagens comparativamente com as estirpes vacinais
(1,2). Esta variabilidade genética é responsavel, a nivel mundial, pela existéncia de varios genoti-
pos cujas variagdes e mutacdes constituem a base para estudos epidemioldgicos sobre os padrdes

de transmissao deste virus (1,2,3).

A infeccéo pelo virus do sarampo é caracteristica da espécie humana, ndo sendo conhecida
nenhuma espécie animal passivel de constituir um reservatério do virus e consequentemente de o
transmitir. Ainda relativamente a transmissao, esta ocorre predominantemente por via aérea, através
de aerossois ou por contacto directo com as secrecoes nasais ou faringeas de individuos infectados.
O periodo de incubacao é de 10 dias (com uma variacdo que pode ir dos 7 aos 18 dias), desde a
exposicao e consequente infeccao, até ao aparecimento da febre que marca o inicio dos sintomas.

O virus comeca por replicar nas células epiteliais da traqueia e dos brénquios, seguindo-se a
invasao dos nédulos linfaticos locais e posterior difusdo do virus através dos mondcitos para
outros 6rgaos tais como o bacgo, timo, pulmoées, figado, rins, conjuntiva e pele (1,2,3,4). A doenca
caracteriza-se na fase prodrémica pelo aparecimento de febre, conjuntivite, coriza, tosse e,
surgem na mucosa bucal, as manchas de Koplik. Este periodo corresponde a fase de maior infec-
ciosidade da doenca e probabilidade de transmissao do virus a individuos susceptiveis. Segue-se,
entre o terceiro e sétimo dia, o aparecimento do rash eritematoso maculopapular que se inicia na
face, progredindo para o tronco e membros, até a sua generalizacdo que perdura durante qua-
tro a sete dias e que corresponde a uma fase de menor infecciosidade (1,2,3,4).

Do ponto de vista clinico, o sarampo é mais grave no adulto ou quando contraido na adolescén-
cia. Nas criancas, as formas mais graves da doenca estao associadas a ma nutricao e/ou a
deficiéncia da vitamina A. As complicacdes do sarampo podem ser resultado da propria multipli-
cacao do virus, ou da infeccdo bacteriana secundaria e incluem a otite média (6%), pneumonia
(5%), laringotraqueobronquite, diarreia (7%) e encefalite (0,1%). Menos frequentes sdo a pneu-
monia de células gigantes, que pode ser observada em criancas imunodeprimidas, e a
panencefalite esclerosante subaguda que se manifesta varios anos apoés a infeccdo e que pode
ocorrer na proporcao de 1/100 000 casos (1,2,3,4).

Nos paises em vias de desenvolvimento, a taxa de letalidade estima-se entre os 3 e 0s 5%, mas
pode atingir valores de 10 a 30% em algumas regides onde, de uma forma geral, a mortalidade
¢ também mais elevada nas criancas abaixo dos 5 anos de idade (1,2,3,4).

! Investigadora Auxiliar, Coordenadora da Unidade de Virus Respiratérios e Enterovirus, Centro de Virologia, Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.

? Licenciada em Engenharia Biotecnolégica, colaboradora da Unidade de Virus Respiratérios e Enterovirus, Centro de Virologia, Instituto Nacional de Satde
Dr. Ricardo Jorge.
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Do ponto de vista epidemiologico o sarampo é uma doenca com uma distribuicdo universal que,
antes da implementacdo da vacinacdo, apresentava caracteristicas de endemicidade nas comu-
nidades onde a elevada densidade populacional podia proporcionar uma continua acumulacao de
criancas susceptiveis, desencadeando epidemias com uma periodicidade de 2 a 3 anos, com uma
maior incidéncia nas criancas entre os 3 e 0s 5 anos de idade. Sobreposto a este padrao plurianual,
a doenca tem também caracteristicas sazonais. Em Portugal, o niumero de casos entre Marco e
Maio era maior do que a média anual, sendo menor em Setembro e Outubro (5,6).

Com a introducdo de programas e campanhas de vacinacdo em massa contra o sarampo, que
conduziram a vacinacdo de grandes grupos populacionais, verificou-se uma alteracdo da epide-
miologia da doenca. Nos paises industrializados (incluindo Portugal), além de um decréscimo
acentuado da incidéncia e da mortalidade associadas ao sarampo, observou-se um aumento da
idade média da primeira infeccdo e o periodo interepidémico alargou-se de 2-3 para 4-5 anos.
Contudo, a nivel mundial, continua a verificar-se uma enorme variabilidade na incidéncia da
doenca que reflecte, em parte, a heterogeneidade da cobertura vacinal alcancada nos diferentes
paises e regides. Na Africa Sub-saariana e no Sudeste Asiatico, em particular, a cobertura vacinal
¢é inferior a 50 % e, consequentemente, a incidéncia do sarampo continua elevada e o mesmo se
passa com a mortalidade infantil associada a doenca (1,2,5,6,7).

Neste contexto mundial, o sarampo, apesar da sua elevada transmissibilidade, € uma doenca que
congrega um conjunto de factores que tornam possivel a sua erradicacao: o virus possui um unico
serotipo, existe uma vacina efectiva, ndo existe na natureza um reservatério ndo humano e a
doenca tem uma expressao clinica importante. De acordo com a OMS, a erradicacao pode ser con-
seguida (no espaco europeu até 2007), através de uma fase de controlo da doenca seguida de
uma fase de prevencado de surtos e de eliminacdo do sarampo em regides geograficas definidas,
através da interrupcao da circulacdo do virus, alcancada com coberturas vacinais elevadas e uma
vigilancia epidemioldgica eficaz (3).

Em Portugal, a vacinagdo contra o sarampo iniciou-se em regime de campanha em 1973 e visava
criancas entre os 12 meses e 4 anos de idade. A partir de Abril de 1974, a vacina monovalente
contra o sarampo (VAS) entrou no PNV, recomendada a criancas entre os 12 e os 24 meses, man-
tendo-se o regime de campanha até 1977. A partir de 1987, continua a ser administrada sob a
forma de dose Unica, mas agora integrada numa vacina triplice contra o sarampo, parotidite e
rubéola (VASPR), recomendada a criangas com 15 meses de idade. Trés anos depois, em 1990, foi
introduzida uma segunda dose da VASPR, recomendada para os 11 a 13 anos de idade. Esta
segunda dose actuaria como uma segunda oportunidade para imunizar os individuos que falha-
ram ou nao responderam a primeira dose da vacina (faléncias vacinais primarias). Seguiu-se nova
alteracdo, em 2000, com a antecipacdo da segunda dose da VASPR para os 5-6 anos (idade pré-
escolar) e permanecendo a vacinacao das criancas entre os 10 e 13 anos, se nascidas antes de
1993 (3,8).

Portugal, encontra-se numa fase de pré-interrupcao da circulacdo endégena do virus, que resulta
da conjugacdo de um conjunto de factores dos quais se salienta a crescente e elevada cobertura
vacinal conseguida, ao longo dos anos, através do PNV, bem como de campanhas comple-
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mentares de vacinacdo. Apesar disso, nao se exclui a possibilidade de se verificarem surtos, pela
acumulacao de susceptiveis em alguns grupos etarios mas, principalmente, através da introducao
de casos importados e/ou pela modificacao da epidemiologia da doenca. Em conformidade, é fun-
damental continuar a assegurar uma elevada cobertura vacinal e reforcar a vigilancia
epidemiolégica da doenca (com a correspondente monitorizacdo dos casos e confirmacao labo-
ratorial) de forma a garantir que a populacao susceptivel se mantém abaixo das proporcdes criticas
necessarias para sustentar a transmissao do virus.

A determinacao, qualitativa e quantitativa, da presenca e concen-
tracdo de Imunoglobulinas G (IgG) anti-virus do sarampo foram obtidas através da aplicacao de
um teste imunoenzimatico, Enzime Linked Immunosorbent Assay (ELISA), utilizando reagentes
comerciais, mas com algumas alteracoes ao procedimento descrito pelo fornecedor fundamen-
tadas em estudos realizados anteriormente (9,10,11,12).

O imunoensaio baseia-se na ligacdo das imunoglobulinas G anti-sarampo a moléculas antigénicas
que revestem os pocos da placa de teste. Ao complexo anticorpo-antigénio formado é ligado um
conjugado com um componente enzimatico (peroxidase) que cataliza a conversao de um substrato
(cromogénio: TMB + peréxido de hidrogénio), posteriormente adicionado, num seu derivado. A for-
macao deste derivado do substrato, determinado por leitura da densidade ¢ptica, é proporcional a
presenca de anticorpos anti-sarampo no soro testado.

Em todos os ensaios, e em paralelo com as amostras serolégicas, foram aplicadas diluicbes suces-
sivas de um soro padrao internacional "2nd International Standart Anti-Measles Human Serum",
com uma actividade em anticorpos de 5000mIU/mL, fornecido pelo National Institute for Biologi-
cal Standards and Controls (NIBSC, no Reino Unido), de forma a estabelecer uma relacdo entre a
densidade 6ptica e a actividade em anticorpos anti-sarampo. O soro padrao foi preparado em oito
diluicoes, 1:50, 1:100, 1:200, 1:400, 1:800, 1:1600, 1:3200, 1:6400, de forma a permitir deter-
minar, em cada ensaio, uma curva de calibracdo necessaria a quantificacdo dos resultados em
Unidades Internacionais e determinacao da imunidade.

A conversao dos valores de densidade éptica (y) em valores de concentracdo, em mUI/mL de IgG
anti-sarampo, assume uma relacao do tipo logistico entre y e o logaritmo do inverso da concen-
tracdo do soro padrdo internacional (x):

y =K/ 1+ e ouainda,
x=[ln(K-y/y)-alb

Os valores de k, a e b foram obtidos computacionalmente por ajuste de uma curva logistica aos
valores da curva de calibracdo com o soro padrao internacional. Assim sendo, para cada uma das
amostras, a féormula para a conversao dos valores de densidade ¢ptica em concentracdo, definida
em mUI/mL de IgG anti-sarampo, foi:

Concentracao = (5000/e*)/(1/231)= 1155000/ e*
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Em funcao dos célculos descritos aplicou-se o seguinte critério:

— Valores inferiores a 200 mUI/mL - soro negativo, correspondendo a auséncia de imunidade;

—— Valores superiores ou iguais a 200 mUI/mL - soro positivo, correspondendo a presenca de

imunidade.

A avaliacdo da imunidade contra o virus do sarampo, na populacédo portuguesa do
Continente, foi determinada numa amostra de 851 individuos, dos 836 inicialmente planeados e
dos quais 374 pertenciam ao sexo masculino e 477 ao sexo feminino. Para os dois sexos obser-
vam-se diferencas entre a amostra planeada e a estudada, que corresponderam a menos 44

individuos do sexo masculino e mais 59 do sexo feminino (Quadro ).

Quadro | — Distribuicdo da amostra por sexo
Sexo Planeada (P) Estudada (E)
Masculino 418 374
Feminino 418 477
Total 836 851

Os individuos correspondentes a amostra planeada e estudada foram agrupados por grupo etéario

e por distrito de residéncia, com a distribuicado que se pode observar nos Quadros Il e lll.

Na distribuicdo da amostra por grupo etario observaram-se pequenas diferencas relativamente ao
que foi inicialmente planeado e que se reflectiram em menos individuos estudados nos grupos

etarios dos 2 aos 4 anos, 45 a 65 e nos maiores de 65 anos (Quadro II).

Quadro Il — Distribuicdo da amostra por grupo etario

Grupo etario (anos) Planeada (P) Estudada (E)
2-4 137 128
5-9 137 149
10-14 137 149
15-19 137 141
20-29 72 76
30 - 44 72 77
45 - 64 72 65
65 e + 72 66

Total 836 851

174
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Na distribuicdo dos individuos por distrito de residéncia a diferenca maior foi observada para o
Porto, onde o numero de casos estudados neste distrito foi inferior em 61 individuos relativamente
ao total de 152 planeados (Quadro llI).

Quadro lll — Distribuicao da amostra por distrito de residéncia

Distrito Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Aveiro 60 71 11
Beja 12 11 -1
Braga 68 80 12
Braganca 12 19 7
Castelo Branco 20 18 -2
Coimbra 36 32 -4
Evora 12 18 6
Faro 32 29 -3
Guarda 16 21 5

Leiria 36 36
Lisboa 184 182 -2
Portalegre 12 14 2
Porto 152 91 -61
Santarém 36 41 5
Setubal 68 75 7
Viana do Castelo 24 31 7
Vila Real 20 21 1
Viseu 36 42 6
Desconhecido 0 19 19
Total 836 851 15

Os quadros referentes a distribuicdo da amostra por grupo etario segundo o distrito de residéncia
podem ser consultados em anexo (Anexo II).

A pesquisa de anticorpos do tipo IgG contra o virus do sarampo foi positiva em 810 indi-
viduos, dos 851 estudados, o que corresponde a uma proporcdo de 95,2 % individuos imunes na
populacao estudada (Quadro V).

Quadro IV — Distribuicdo dos individuos com concentracdo positiva de anticorpos IgG (valor
=200 mUl/mL) e negativa (valor <200 mUI/mL) para o virus do sarampo

Anticorpos IgG n %

Positivo 810 95,2

Negativo 41 4,8
Total 851
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A proporcao de individuos imunes foi idéntica em ambos os sexos, apresentando o sexo masculino
uma percentagem de seropositivos de 94,7 % e o sexo feminino de 95,6% (Quadro V).

Quadro V — Distribuicao dos individuos com concentracao positiva de anticorpos IgG (valor
=200 mUI/mL) para o virus do sarampo, por sexo
Sexo N % Positivos 1IC 95%
Masculino 374 94,7 (91,9; 96,7)
Feminino 477 95,6 (93,3; 97,3)
Total 851

A distribuicdo dos individuos com anticorpos contra o virus do sarampo, por grupo etario, mostrou
para todas as idades uma percentagem de individuos imunes superior a 93,4%, com excepcao das
criancas entre 0s 2 aos 4 anos onde essa proporcao foi de 91,4%. Foram, ainda, observadas per-
centagens crescentes de seropositivos nos grupos etarios até aos 19 anos e pequenas oscilagdes,
a partir desta idade, que se situam entre um valor minimo de 93,4% e um valor maximo de 98,5%
(Quadro VI e Figura).

Quadro VI — Distribuicdo dos individuos com concentracdo positiva de anticorpos IgG (valor
=200 mUl/mL) para o virus do sarampo, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos 1C 95%
2-4 128 91,4 (85,1; 95,6)
5-9 149 94,6 (89,7; 97,7)
10-14 149 96,0 (91,4; 98,5)
15-19 141 97,9 (93,9; 99,6)
20 -29 76 93,4 (85,3; 97,8)
30-44 77 94,8 (87,2; 98,6)
45 - 64 65 98,5 (91,7; 100,0)
65e + 66 95,5 (87,3; 99,1)
Total 851
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Figura 1 — Distribuicdo dos individuos com concentracdo positiva de anticorpos IgG (valor
=200 mUl/mL) para o virus do sarampo, por grupo etario
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Relativamente a distribuicdo dos individuos imunes em ambos os sexos, nos diferentes grupos
etarios, verificam-se diferencas que resultam, muito provavelmente, do pequeno nimero de casos
analisados em individuos do sexo masculino com mais de 20 anos, particularmente no grupo
etario dos 20 aos 29 e dos 30 aos 44 anos e de que sao expressao os intervalos de confianca esti-
mados (Quadro VII, VIl e Figura 2).

Quadro VII — Distribuicdo dos individuos com concentracdo positiva de anticorpos IgG (valor
=200 mUI/mL) para o virus do sarampo, no sexo masculino, por grupo etario

Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 72 88,9 (79,3; 95,1)
5-9 73 94,5 (86,6; 98,5)
10-14 84 95,2 (88,3; 98,7)
15-19 61 98,4 (91,2; 100,0)
20-29 17 94,1 (71,3; 99,9)
30-44 17 88,2 (63,6; 98,5)
45 - 64 26 100,0 (86,8; 100,0)
65 e + 24 100,0 (85,8; 100,0)
Total 374
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Quadro VIII — Distribuicdo dos individuos com concentragdo positiva de anticorpos IgG (valor

=200 mUI/mL) para o virus do sarampo, no sexo feminino, por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-4 56 94,6 (85,1; 98,9)
5-9 76 94,7 (87,1; 98,5)
10-14 65 96,9 (89,3; 99,6)
1I5=4119 80 97,5 (91,3; 99,7)
20 -29 59 93,2 (83,5; 98,1)
30-44 60 96,7 (88,5; 99,6)
45 - 64 39 97,4 (86,5; 99,9)
65e + 42 92,9 (80,5; 98,5)

Total 477

Figura 2 — Distribuicdo dos individuos com concentra¢do positiva de anticorpos IgG (valor
=200 mUI/mL) para o virus do sarampo, por grupo etario e sexo
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A analise por distrito de residéncia, da proporcdo de individuos com imunidade para o sarampo
permitiu destacar, na Regidao de Lisboa e Vale do Tejo, os distritos de Santarém e Setubal como
aqueles onde se verificaram as percentagens mais baixas de seropositivos, com valores de 82,9%
e 85,3%, respectivamente. Também Castelo Branco, na Regido Centro, apresentou uma pro-
porcao de individuos imunes de 83,3%. Nos restantes distritos as percentagens foram mais
elevadas, chegando a atingir cerca de 100%, em distritos como Braganca, Viana do Castelo, Vila
Real, Aveiro, Beja e Portalegre (Quadro IX). No entanto, deve ter-se em atencao os respectivos
intervalos de confianca e a distribuicdo da amostra estudada por grupo etario.
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Quadro IX — Distribuicdo dos individuos com concentracdo positiva de anticorpos IgG (valor
=200 mUI/mL) para o virus do sarampo, por distrito de residéncia

Distrito N % Positivos IC 95%
Aveiro 71 100,0 (94,9; 100,0)
Beja 11 100,0 (71,5; 100,0)
Braga 80 95,0 (87,7; 98,6)
Braganca 19 100,0 (82,4; 100,0)
Castelo Branco 18 83,3 (58,6; 96,4)
Coimbra 32 93,8 (79,2; 99,2)
Evora 18 94,4 (72,7; 99,9)
Faro 29 96,6 (82,2; 99,9)
Guarda 21 90,5 (69,6; 98,8)
Leiria 36 94,4 (81,3; 99,3)
Lisboa 182 97,8 (94,5; 99,4)
Portalegre 14 100,0 (76,8; 100,0)
Porto 91 98,9 (94,0; 100,0)
Santarém 41 82,9 (67,9; 92,8)
Setubal 75 85,3 (75,3; 92,4)
Viana do Castelo 31 100,0 (88,8; 100,0)
Vila Real 21 100,0 (83,9; 100,0)
Viseu 42 97,6 (87,4; 99,9)

Desconhecido 19 89,5 (66,9; 98,7)

Total 851

A proporcao de individuos imunes para o sarampo por distrito de residéncia e grupo etario pode
ser consultada nos quadros em anexo (Anexo Ill).

Para as quatro coortes de nascimento, estabelecidas em funcédo da histéria da doenca e da
evolucao do Programa Nacional de Vacinacao, verificou-se uma proporcao de individuos imunes
sempre superior a 90%, registando-se um aumento progressivo da percentagem de seropositivos
desde a coorte de nascidos depois de 1997 até a coorte de nascidos antes de 1969 e com um
ligeiro decréscimo para a coorte de nascidos entre 1970 e 1977 (Figura 3).

Figura 3 — Distribuicdo dos individuos com concentra¢do positiva de anticorpos IgG (valor
=200 mUI/mL) para o virus do sarampo, por coortes de nascimento
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A amostra estudada, tomada a partir da populacao portuguesa nos 18 distritos do ter-
ritério do Continente, foi de 851 individuos dos quais 374 pertenciam ao sexo masculino e 477
ao sexo feminino. Para esta populacao, a proporcao de individuos imunes para o sarampo foi de
95,2%, mantendo-se o nivel elevado de imunidade nos dois sexos e em qualquer grupo etario.

Este valor de seropositividade é compativel com as taxas de cobertura vacinal, de 95 a 98%,
alcancadas no nosso Pais (especialmente nos uUltimos 7 anos) e com uma eficacia de seroconver-
sdo da vacina estimada entre 0s 90% a 95% (13).

Quando desagregamos os resultados pelas diferentes classes da variavel idade, verificamos que as
percentagens de individuos susceptiveis, encontradas neste estudo, estdo dentro dos niveis
recomendados pela OMS, estabelecidos com a finalidade de eliminar o sarampo na Regiao
Europeia. Com efeito, para os grupos etarios dos 2-4 anos, 5-9, 10-14 e nos maiores de 15 anos,
as percentagens de susceptiveis observadas foram de 8,6%, 5,4%, 4,0% e <5,0%, respectiva-
mente. Estes valores estdo abaixo dos niveis maximos admitidos pela OMS, que estabelece que a
proporcao de individuos susceptiveis ndo deve exceder 15% em criancas de 1-4 anos de idade,
10% no grupo etario dos 5-9 e 5% nas criancas dos 10-14 e nos maiores de 15 anos (14).

E igualmente importante, comparar estes resultados com os de outros paises, dos quais se desta-
cam, pelo seu caracter nacional, um estudo conduzido em Espanha e outro na Holanda (15,16).
No estudo espanhol, as propor¢des de imunes para o sarampo foram semelhantes as obtidas para
0 nosso Pafis, principalmente nos individuos abaixo dos 19 anos, contrariamente ao que foi
descrito para a Holanda. Neste caso, nas criancas dos 0-4 anos a susceptibilidade foi estimada em
26,9%, valor que excede largamente as percentagens obtidas em Portugal e Espanha, mas prin-
cipalmente ultrapassam a meta estabelecida pela OMS para a Regido Europeia neste grupo etario
(15,16).

Continuando a andlise da imunidade por idades, deve também ser referido que a proporcao de
individuos seropositivos foi mais baixa nas criancas dos 2-4 anos, comparativamente com os
restantes grupos etarios. Nessas criancas, os 91,4% de imunes reflectem a taxa de seroconversao
observada nas primovacinadas, onde a correspondente proporcdo de 8,6% de susceptiveis pode,
em parte, ser explicada por faléncias vacinais primarias causadas, por exemplo, pela auséncia de
seroconversao provocada pela presenca de anticorpos maternos ou por condicdes clinicas inter-
correntes e diminuicdo da poténcia da vacina ou, por um declinio rapido dos anticorpos. De
qualquer forma, estas criancas, onde se terd observado faléncia vacinal primaria, terdo uma
segunda oportunidade de imunizacao com a segunda dose da VASPR, que serd administrada
quando atingirem os 5 ou 6 anos. Apesar disso, ndo deixa de ser importante manter e se possivel
aumentar, no nosso Pais nos préximos anos, a cobertura vacinal para a primeira dose.

Acresce que estudos publicados sobre o efeito da vacinacdo em massa na alteracado da dinamica
da doenca alertam para a possibilidade, de num futuro préximo, se considerar a necessidade de
diminuicao da idade em que as criancas se devem vacinar porque se tornam susceptiveis a
infeccao (5,17,18,19,20,21,22). A actual idade recomendada, de 15 meses, pressupde a per-
sisténcia de anticorpos maternos caracteristica dos recém-nascidos filhos de maes que adquiriram
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imunidade natural, por contacto com o virus. Estes recém-nascidos perdem mais tarde a proteccao
conferida pelos anticorpos maternos do que os filhos de maes vacinadas, as quais sdo cada vez
em maior numero (5,17,18,19,20,21,22). Nestas circunstancias e com a diminuicdo progressiva da
circulacado do virus do sarampo, pode ser criada a necessidade de no futuro se antecipar alguns
meses a administracdo da primeira dose da VASPR (5,17,18,19,20,21,22).

Naturalmente, os aspectos referidos anteriormente sugerem a necessidade de uma vigilancia nas
criancas abaixo dos dois anos (que ndo foram abrangidas por este estudo), mas preferencialmente
alargada até aos 4 anos (antes da segunda oportunidade de vacinacdo), onde sabemos que a sero-
positividade foi de 91, 4% (no grupo etério 2-4 anos).

Relativamente a analise da proporcao de individuos imunes para o sarampo por distrito de
residéncia, nao se verificou nenhum padrao assinalavel, de aumento ou diminuicdo da percenta-
gem de seropositivos, em funcao das diferentes regides. Note-se, no entanto, que em trés distritos
(Santarém, Castelo Branco e Setubal) a percentagem de imunes foi inferior a 90%. Nestes casos,
deve dar-se particular atencdo aos intervalos de confianca e a distribuicdo da amostra estudada
por grupo etario.

Quanto as coortes de nascimento avaliadas neste estudo, elas foram estabelecidas em funcao da
histéria da doenca e da evolucdo da estratégia de vacinacdo contra o sarampo no nosso Pais. A
populacdo de nascidos antes de 1969 integra 96,9% de individuos imunes, o que corresponde a
proporcao mais elevada de seropositivos encontrada nas diferentes coortes. Esta populacao carac-
teriza-se por ter desenvolvido uma imunidade natural, resultante do contacto com o virus do
sarampo, num periodo anterior a utilizacdo da vacina e de elevada incidéncia da doenca. Por
oposicao a este grupo, temos a coorte dos nascidos depois de 1997 constituida, maioritariamente,
por criancas que receberam a primeira dose da vacina e por outras, que poderao ter sido ja
abrangidas pela segunda oportunidade de vacinacao. Os aspectos mais relevantes relacionados
com esta coorte foram discutidos anteriormente, associados a analise da imunidade nas criancas
abaixo dos 5 anos.

Entre as populacoes definidas pelas duas coortes anteriores temos os nascidos entre 1978-1996 e
1970-1977. A coorte de 1970-1977, pode considerar-se uma categoria heterogénea que integra
individuos com imunidade natural e outros com uma Unica dose de vacina. Este grupo reflecte
uma época de transicdo, abrangendo a campanha de vacinacdo iniciada em 1973, a introducao
da vacina no PNV e correspondendo a um periodo de muito baixa cobertura vacinal e a presenca
frequente de virus na comunidade.

A coorte de nascidos entre 1978-1996 pressupde maior homogeneidade, incluindo individuos
contemplados com duas doses de vacina, mas muito provavelmente inoculados com vacinas con-
tendo estirpes diferentes (Schwartz, Edmonston Zagreb e Enders). O periodo definido por esta
coorte abrange os dois surtos de sarampo ocorridos em 1989 e 1994 que, muito embora tenham
afectado predominantemente a populacdo abaixo dos 15 anos, atingiram taxas de incidéncia mais
elevadas nas criancas com menos de 1 ano de idade. Note-se, no entanto, que neste grupo etario
a taxa de incidéncia em 1994 (557,1/10°) foi cerca de metade da verificada no ano de 1989
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(1113,4/10°) (6,7). Como possiveis causas destes surtos foram apontadas a baixa cobertura vaci-
nal associada a falhas na vacinacdo primaria e secundaria (6,7). A auséncia de informacao
virologica sobre as estirpes de virus do sarampo em circulacao, nesses periodos no nosso Pais, nao
permite atribuir a ocorréncia desses episddios a possivel evolucao do virus.

Também, a nivel mundial, hd uma enorme escassez de informacao sobre as estirpes selvagens de
virus do sarampo, embora se considere a existéncia de 15 gendtipos distintos cuja relacao evolu-
tiva ndo esta totalmente esclarecida. Sabe-se que o gendtipo A integra a maior parte das estirpes
relacionadas com o virus vacinal (variantes da estirpe Edmonston), enquanto os restantes grupos
incluem estirpes selvagens isoladas em diferentes regides. E possivel que se tenha verificado, ao
longo de vérias décadas, uma evolucao das estirpes selvagens do virus do sarampo cujo papel na
etiologia dos surtos ocorridos a nivel mundial, entre 1989 e 1994, nao estd bem documentado
(23,24,25).

Ainda, com referéncia a coorte de 1978-1996, é interessante assinalar a semelhanca entre a pro-
porcao de individuos imunes nesta populacdo com a dos nascidos antes de 1969 (96,0% e 96,9%,
respectivamente). Na coorte de 1978-1996, a conjugacdo da imunidade natural com a imunidade
induzida pelas duas doses de vacina, é semelhante aos valores de seropositividade, da era pré-vaci-
nal, associada aos nascidos antes de 1969.

Finalmente, é importante fazer referéncia a possibilidade descrita na literatura de se verificarem
alteracdes adicionais na epidemiologia do sarampo, associadas a populacdes que atingiram ele-
vadas taxas de cobertura vacinal, e com interesse para o planeamento e vigilancia epidemiolégica
da doenca. Segundo alguns autores, mesmo na presenca de uma cobertura da vacina igual a
100%, pode observar-se um recrudescimento ocasional de casos ou pequenos surtos de sarampo
(26,27,28,29,30). Nesta circunstancia paradoxal podem ocorrer casos entre os individuos vacina-
dos, manifestando-se sob a forma de infeccbes inaparentes ou subclinicas com uma taxa de
transmissibilidade, que se estima, mais pequena. Também, é levantada a hipdtese de se verificar
um aumento progressivo da taxa de mutacdo do virus, como resultado da pressao selectiva exer-
cida por essa populacdo com elevada imunidade e cujas consequéncias nao estao totalmente
avaliadas (23,24,25,27,28).

Estas alteracbes da epidemiologia da doenca, nas populacdes que alcancaram elevadas coberturas
vacinais, ndo contrariam nem excluem as outras possibilidades, j& referidas, da recrudescéncia de
surtos por introducdo de casos importados e/ou pela acumulacéo de susceptiveis em alguns gru-
pos etarios. Antes, realcam a necessidade de, a nivel nacional e internacional, se planear de forma
integrada a vigilancia epidemiolégica, clinica e virolégica do sarampo, com a correspondente iden-
tificacdo precoce e monitorizacdo dos casos, a sua confirmacao laboratorial e estudos virolégicos
adicionais.

Independentemente desta necessidade, e com base na andlise dos resultados deste estudo, deve
salientar-se o facto de a proporcao de individuos susceptiveis, por grupo etario, no nosso Pafs,
estar de acordo com os niveis estabelecidos pela OMS, para a Regido Europeia, com o objectivo
de até 2007 possibilitar a interrupcdo da transmissao do virus do sarampo na Regiao.
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O virus varicela-zoster (VVZ) pertence a familia Herpesviridae, tem uma distribuicdo
mundial e o Homem é o Unico reservatorio conhecido. Tal como outros herpesvirus este virus
condiciona uma infeccao latente nos ganglios dos nervos sensoriais, com capacidade de reactiva-
cao, dependente do controlo imunolégico (imunidade celular) (1).

A infeccdo pelo virus varicela-zoster pode ter duas manifestagdes clinicas distintas: a varicela e a
zona. A varicela surge ap6s a infeccdo primaria; € uma doenca com elevada contagiosidade, que
ocorre habitualmente na primeira década de vida e se propaga rapidamente em surtos nas popu-
lacbes susceptiveis (2). Em geral, a varicela é uma doenca benigna, caracterizada por febre ligeira
e pelo aparecimento de exantema generalizado com lesées que evoluem sucessiva e rapidamente
para vesiculas, pustulas e crostas. Na crianca, os sintomas sdo, regra geral, ligeiros e as compli-
cacdes sao raras. No entanto, é preocupante a constatacao do aumento de complicacdes na
crianca saudavel, sem factores de risco documentados, nomeadamente as sobreinfeccoes
cutaneas. No adulto e em individuos imunodeprimidos a varicela associa-se mais frequentemente
a complicacdes graves, como a pneumonia (1).

A zona ou herpes zoster, resulta da reactivacdo do VVZ, afecta sobretudo os adultos e imunode-
primidos e caracteriza-se por uma erupcao vesicular localizada e dor intensa. Um doente com zona
pode transmitir o virus a qualquer individuo susceptivel, dando neste caso origem a varicela.

A capacidade do VVZ para atravessar a placenta e infectar o feto é limitada. Véarios estudos epi-
demiolégicos demonstram que o risco de transmissao fetal durante as primeiras 20 semanas de
gestacao é de cerca de 2% (principalmente entre a 132 e a 20% semana de gestacdo) podendo dar
origem a sindrome da varicela congénita. Esta é caracterizada por lesdes cutaneas cicatriciais,
hipoplasia dos membros, anomalias oculares e do sistema nervoso central e morte fetal. Apds a
20% semana de gestacao, na maioria dos casos, ndo ha repercussao da infeccdo no feto. A varicela
durante a gravidez pode, no entanto, ser extremamente grave se ocorrer apos a 38% semana de
gestacdo. Quando a mae contrai varicela no periodo de 5 dias antes e até dois dias apds o parto
ha um risco acrescido de varicela grave ou fatal no recém-nascido; nesta fase ndo houve passagem
transplacentaria de anticorpos e, por imaturidade imunolégica do recém-nascido ha maior niumero
de casos de varicela hemorragica e pneumonia primaria da varicela podendo o feto vir a desen-
volver varicela neonatal. Esta pode variar de doenca limitada a infeccdo disseminada com elevada
letalidade (30%) (2).

Em 1970, no Japao, foi desenvolvida a primeira vacina viva atenuada contra a varicela (estirpe
Oka). Desde entao e utilizando a mesma estirpe, foram produzidas diversas preparacdes vacinais,
tendo sido licenciadas no Japéo, Estados Unidos da América (EUA), Coreia, Nova Zelandia e

! Assistente Principal de Satde da carreira dos Técnicos Superiores de Satde, Coordenadora da Unidade de Herpesvirus e Rubéola, Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge

2 Bolseira do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.
3 Assistente da carreira de Investigacdo, Unidade de Herpesvirus e Rubéola, Instituto Nacional de Satde, Dr. Ricardo Jorge.
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alguns paises da Europa. A vacina contra a varicela esta incluida nos Programas Nacionais de
Vacinacdo de varios paises (EUA, Japao e Coreia), esta disponivel em Espanha e licenciada em
Portugal mas, por enquanto, ainda ndo se encontra comercializada. Esta vacina pode conferir
imunidade serolégica apos a administracdo de uma Unica dose de 0,5 mL a criancas com idades
compreendidas entre os 12 meses e os 12 anos de idade. No entanto, em adolescentes e adul-
tos sdo recomendadas duas doses de 0,5 mL a ser administradas com cerca de 4 a 8 semanas de
intervalo.

A vacina contra a varicela pode ser administrada, ou ndo, conjuntamente com a VASPR (vacina
contra o sarampo, parotidite e rubéola) produzindo equivalentes taxas de seroconversao. Em estu-
dos realizados nos EUA a vacina tem demonstrado uma eficacia de 84% a 86% na prevencao da
varicela e de 100% na prevencao de formas mais graves desta patologia (3). Apds exposicao a
estirpe selvagem a doenca pode ocorrer em cerca de 1% a 4% dos individuos vacinados, por ano,
independentemente da data em que a vacinagdo ocorreu (3).

A vacina contra a varicela é segura e as reac¢des adversas sao limitadas, ocorrendo com uma fre-
quéncia que varia entre 0s 5% e 0s 35% (3). Nas reaccoes adversas ha a considerar, em primeiro
lugar, as reaccoes pods-vacinais esperadas, sem gravidade, de caracter local ou geral. A dor no
local da injeccéo é o sintoma mais referido em aproximadamente 20% dos individuos vacinados
(3). A febre superior a 38°C, surge em 10% dos adolescentes e adultos. O exantema no local de
injeccao, maculo-papular e as vezes vesicular surge em 3 a 5% dos casos. Igualmente, em 3 a
5% dos casos este exantema é generalizado, com as mesmas caracteristicas assemelhando-se a
uma varicela minor, regra geral com 2 a 5 lesdes, raramente ultrapassando as 50 lesées, sendo
geralmente referido como varicela pés-vacinal, directamente relacionada com a estirpe Oka e
surgindo, de um modo geral, entre o 14° e 0 42° dia apos vacinacao.

Em relacdo ao herpes zoster, quer o virus selvagem quer a estirpe Oka tém sido identificados. O
zoster pos-vacinal sé surge em individuos com exantema poés-vacinal.

Os dados obtidos nos estudos de vigilancia pés-vacinacao (3) efectuados, indicam que o risco de
desenvolver zona é menor em criancas vacinadas do que nas infectadas naturalmente (3). No
entanto, os beneficios da introducdo da vacina nos programas nacionais de vacinagao s6 serao
maximizados com uma elevada cobertura vacinal e completamente estabelecidos quando esta
estiver a ser administrada universalmente durante varios anos.

A deteccao de imunoglobulinas G (IgG) anti-virus varicela-zoster foi
efectuada pela técnica imunoenzimatica Enzyme Linked Fluorescent Assay (ELFA), utilizando
reagentes comerciais, e foi executada de acordo com as instrucdes do fabricante.

O método ELFA é um ensaio automatizado realizado pelo aparelho VIDAS. O principio do método
combina o método imunoenzimatico sandwich em 2 etapas com a deteccao final de um produto
fluorescente. Todo o método é realizado num sistema fechado utilizando um cone sensibilizado
com antigénio inactivado do virus varicela-zoster (estirpe Sissy), que serve tanto de fase solida
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como de suporte de pipetagem e uma barrete contendo todos os outros reagentes pré-repartidos
e prontos a usar, a qual basta adicionar a amostra de soro.

Ap06s diluicdo, o soro é incubado com o cone que fixa os anticorpos IgG anti-virus varicela-zoster,
se presentes na amostra, dando origem a formacdo do complexo antigénio-anticorpo. Uma
primeira lavagem permite eliminar os componentes nao fixados.

Uma segunda incubacao é entdo efectuada com uma imunoglobulina anti-lgG humana, marcada
com a enzima fosfatase alcalina, que se liga ao complexo anteriormente formado, sendo seguida
de uma segunda lavagem.

Durante a etapa final de revelacdo, o substrato (4-metil-umbeliferil fosfato) é aspirado e dispen-
sado pelo cone; a enzima catalisa a reaccao de hidrélise deste substrato formando o produto
4-metil-umbeliferona, cuja fluorescéncia emitida é medida a 450 nm. O valor do sinal de fluores-
céncia é proporcional a quantidade de anticorpos presentes na amostra.

Terminado o teste, os resultados sdo analisados automaticamente pelo aparelho, que calcula um
valor teste para cada amostra bioldgica. A presenca ou auséncia de anticorpos é determinada em
relacdo a um valor de referéncia, devendo ser interpretados como positivos os resultados dos pro-
dutos bioldégicos que apresentem valores superiores ou iguais a 0,9 e como negativos os que
possuem valores abaixo de 0,6. Os resultados que tenham valores entre 0,6 e 0,89 deverao ser
considerados indeterminados.

Os estudos de sensibilidade e especificidade realizados em Franca apresentam valores de 98,7 %
e de 93,9% respectivamente, para as metodologias descritas.

A amostra planeada para a determinacdo do nivel de imunoglobulinas G (IgG) para o
virus varicela-zoster foi de 1096 soros de individuos, de ambos os sexos e de diferentes grupos
etarios dos 18 distritos de Portugal Continental. A amostra foi distribuida por sexo, grupo etario
e distrito de residéncia segundo critérios pré-definidos (Quadros |, Il). O parametro (E-P) representa
a diferenca entre a amostra estudada e a planeada.

Quadro | — Distribuicdo da amostra por sexo
Sexo Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Masculino 548 489 -59
Feminino 548 668 120
Total 1096 1157 61
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Quadro Il — Distribuicdo da amostra por grupo etario

Grupo etério (anos) Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
2-4 137 140 3
5=09 137 154 17
10-14 137 135 -2
15-19 137 155 18
20 - 29 137 130 -7
30 -44 137 134 -3
45 - 64 137 156 19
65e + 137 153 16

Total 1096 1157 61

Como se pode observar, foram estudados mais 61 individuos dos que estavam planeados, con-
tudo verifica-se que foram estudados menos 59 individuos do sexo masculino do que estava
inicialmente previsto.

Relativamente a amostra planeada para cada distrito, houve um défice de 3 individuos no distrito
de Braganca, 6 individuos no distrito de Lisboa e 66 no do Porto (Quadro IlI).

Quadro Ill — Distribuicdo da amostra por distrito de residéncia

Distrito Planeada (P) Estudada (E) (E-P)
Aveiro 80 90 10
Beja 16 21 5
Braga 88 130 42
Braganca 16 13 -3
Castelo Branco 24 25 1
Coimbra 48 49 1
Evora 16 17 1
Faro 40 43 3
Guarda 24 24 0
Leiria 48 52 4
Lisboa 240 234 -6
Portalegre 16 22 6
Porto 200 134 -66
Santarém 48 48 0
Setubal 88 98 10
Viana do Castelo 32 36 4
Vila Real 24 32 8
Viseu 48 58 10
Desconhecido 0 31 31
Total 1096 1157 61
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O quadro referente a distribuicdo da amostra planeada e estudada por grupo etario sequndo o
distrito de residéncia encontra-se em anexo (Anexo lI).

Dos 1157 individuos estudados, 1004 individuos (86,8%) apresentavam anticorpos IgG
para o VVZ e em 153 (13,2%) verificou-se a auséncia dos anticorpos referidos (Quadro 1V). Os
soros com valores indeterminados (> 0,6 e < 0,9) foram novamente testados por IFA sendo con-
siderados negativos.

Quadro IV — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo (= 0,9) e negativo (< 0,6) para
o virus varicela-zoster

Anticorpos IgG n %

Positivo 1004 86,8

Negativo 153 13,2
Total 1157

Em relacdo a distribuicdo do numero de individuos com resultado positivo por sexo verifica-se que
82,6% dos individuos do sexo masculino e 89,8% do sexo feminino possuem anticorpos IgG para
o VVZ (Quadro V).

Quadro V — Distribuicdao dos individuos com resultado positivo para o virus varicela-zoster,
por sexo
Sexo N % Positivos IC 95%
Masculino 489 82,6 (79,0; 85,9)
Feminino 668 89,8 (87,3; 92,0)
Total 1157

Da distribuicdo do nimero de individuos com resultado positivo por grupo etario verifica-se que a
partir do grupo etario dos 15 aos 19 anos a percentagem de individuos seropositivos é superior a
94%, apresentando valores entre 94,2% e 99,3%. Nos grupos etarios mais baixos, 41,3% dos
individuos entre os 2 e 0s 3 anos apresentavam anticorpos, aumentando para 61,0% entre os 4
e 0s 5 e para 83,6% entre 0s 6 e 0s 7 anos, valor que se mantém dentro da mesma ordem de
grandeza até aos 14 anos de idade (Quadro VI, Figura 1).
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Quadro VI — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o virus varicela-zoster,
por grupo etario
Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-3 92 41,3 (31,1; 52,1)
4-5 82 61,0 (49,6; 71,6)
6-7 55 83,6 (71,2; 92,2)
8-9 65 81,5 (70,0; 90,1)
10 - 11 49 81,6 (68,0; 91,2)
12-14 86 86,0 (76,9; 92,6)
15-19 155 94,2 (89,3; 97,3)
20-29 130 95,4 (90,2; 98,3)
30-44 134 96,3 (91,5; 98,8)
45 - 64 156 97,4 (93,6; 99,3)
65 e + 153 99,3 (96,4; 100,0)
Total 1157

Figura 1 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o virus varicela-zoster, por
grupo etario
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A percentagem de individuos do sexo masculino e feminino com resultado positivo por grupo
etario pode ser observada nos Quadros VIl e VIl e na Figura 2.
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Quadro VII — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o virus varicela-zoster,
no sexo masculino, por grupo etario

Grupo etario (anos) N % Positivos IC95%
2-3 53 37,7 (24,8; 52,1)
4-5 47 57,4 (42,2, 71,7)
6-7 27 77,8 (57,7; 91,4)
8-9 31 87,1 (70,2; 96,4)
10-11 31 83,9 (66,3; 94,5)
12-14 43 86,0 (72,1; 94,7)
15-19 63 92,1 (82,4; 97,4)
20-29 26 92,3 (74,9; 99,1)
30-44 30 90,0 (73,5; 97,9)
45 - 64 68 100,0 (94,7; 100,0)
65 e + 70 98,6 (92,3; 100,0)
Total 489
Quadro VIl — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o virus varicela-zoster,
no sexo feminino, por grupo etério
Grupo etario (anos) N % Positivos IC 95%
2-3 39 46,2 (30,1; 62,8)
4-5 35 65,7 (47,8; 80,9)
6-—7 28 89,3 (71,8; 97,7)
8-9 34 76,5 (58,8; 89,3)
10-11 18 77,8 (52,4; 93,6)
12-14 43 86,0 (72,1; 94,7)
15-19 92 95,7 (89,2; 98,8)
20-29 104 96,2 (90,4; 98,9)
30-44 104 98,1 (93,2; 99,8)
45 - 64 88 95,5 (88,8; 98,7)
65 e + 83 100,0 (95,7; 100,0)
Total 668
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Figura 2 — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o virus varicela-zoster, por
grupo etario e sexo
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Da distribuicao do numero de individuos com resultado positivo, por distrito de residéncia, veri-
fica-se que dos 18 distritos analisados, 16 apresentaram percentagens superiores a 80%. As
maiores percentagens de individuos com resultado positivo situam-se no distrito de Braganca e
Beja com 100% e 95,2% e as menores em Castelo Branco e Setubal com 76,0% e 79,6%, respec-
tivamente (Quadro IX). No entanto, deve ter-se em atencao os respectivos intervalos de confianca
e a distribuicdo da amostra estudada por grupo etario.

Quadro IX — Distribuicdo dos individuos com resultado positivo para o virus varicela-zoster,
por distrito de residéncia

Distrito N % Positivos IC 95%
Aveiro 90 81,1 (71,5; 88,6)
Beja 21 95,2 (76,2; 99,9)
Braga 130 89,2 (82,6; 94,0)
Braganca 13 100,0 (75,3; 100,0)
Castelo Branco 25 76,0 (54,9; 90,6)
Coimbra 49 91,8 (80,4; 97,7)
Evora 17 88,2 (63,6; 98,5)
Faro 43 90,7 (77,9; 97,4)
Guarda 24 91,7 (73,0; 99,0)
Leiria 52 86,5 (74,2; 94,4)
Lisboa 234 89,7 (85,1; 93,3)
Portalegre 22 86,4 (65,1; 97,1)
Porto 134 84,3 (77,0; 90,0)
Santarém 48 87.5 (74,8; 95,3)
Setubal 98 79,6 (70,3; 87,1)
Viana do Castelo 36 91,7 (77,5; 98,2)
Vila Real 32 84,4 (67,2; 94,7)
Viseu 58 84,5 (72,6; 92,7)

Desconhecido 31 83,9 (66,3; 94,5)

Total 1157
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Os quadros referentes a distribuicdo do nimero de individuos com resultado positivo por grupo
etario e distrito de residéncia encontram-se em anexo (Anexo llI).

Os resultados do presente estudo indicam que 86,8% da populacdo estudada de Portugal
Continental é seropositiva para o virus varicela-zoster e tal como noutros paises a infeccao por este
virus ocorre predominantemente em criancas (4,5,6,7). Assim, 41,3% (IC 95%: 31,1-52,1) das
criangas entre 0s 2 e 0s 3 anos ja se infectaram com este virus aumentando para o dobro dos 6 aos
7 anos (83,6%-1C 95%: 71,2-92,2) e para 94,2% (IC 95%: 89,3-97,3) no grupo dos 15 aos 19
anos, apos o que se verifica um aumento gradual de 95,4% (IC 95%: 90,2-98,3) para 99,3% (IC
95%: 96,4-100,0) nos restantes grupos etarios.

Da analise global dos resultados ndo ha diferencas marcantes entre os sexos no que se refere a
proporcao de individuos com anticorpos IgG anti-varicela-zoster, no entanto verifica-se uma
pequena diferenca nas criancas em que até aos 7 anos de idade a seroprevaléncia é maior no sexo
feminino do que no masculino, situacao que se inverte dos 8 aos 14 anos.

E de referir que os valores de seroprevaléncia encontrados no presente estudo sdo semelhantes a
um outro estudo realizado na Flandres (Bélgica) (4) em que 47,4% das criancas dos 2 aos 4 anos
possuiam anticorpos IgG, aumentando para 92,5% aos 5 anos e para valores muito proximos dos
100% a partir dos 9 anos de idade. Contudo, um outro realizado em Italia (5) apresentou valo-
res inferiores, em que 25% das criancas dos 2 aos 4 anos eram seropositivas, aumentando para
61,8% dos 5 aos 9 anos e para 82,1% dos 10 aos 14 anos valor que permanece estavel nas
restantes faixas etarias.

Salientamos que, no presente estudo, apenas 2,85% das mulheres nos periodos de maior fertili-
dade (20-29 anos e 30-44 anos) sdo susceptiveis, valor mais baixo do que o descrito num estudo
realizado no Reino Unido (6) em que 6% das mulheres em idade fértil era susceptivel e em Italia
(5) onde este valor é de 9,2%.

Uma vez que a varicela afecta sobretudo criancas, a introducédo da vacina no PNV teria como alvo
aumentar a prevaléncia de anticorpos nestes grupos etarios. No entanto, a vacinacéo de criancas
pode, caso ndo se atinjam altos niveis de cobertura vacinal, desviar a infeccao para idades mais
avancadas, o que ¢ de evitar especialmente em mulheres.

Este e outros aspectos, tais como o efeito de laténcia da estirpe vacinal requerem certamente estu-
dos mais detalhados, que deverdo ser tomados em consideracdo para uma eventual deciséo sobre
vacinacao sobretudo numa populacdo em que a seroprevaléncia é de 86,8% e apenas 2,85% das
mulheres em idade fértil sdo susceptiveis.
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Conclusdes e Recomendacdes

Manuel do Carmo Gomes '
Maria da Graca Freitas 2

O Programa Nacional de Vacinacdo (PNV) é o principal pilar da medicina preventiva nacional. Em
Portugal, como na generalidade dos paises com programas de vacinacao equivalentes, os benefi-
cios que advém do PNV sdo muito superiores aos custos que Ihe estdo associados. Mas a eficacia
do PNV e o seu balanco custo-beneficio, sera tanto mais favoravel quanto melhor adaptado o PNV
estiver a realidade seroepidemio

6gica nacional. O PNV requer, portanto, vigilancia, actualizacao
periddica e avaliacdo. O Inquérito Seroldgico Nacional é uma forma eficaz de conseguir estes
objectivos com base em factos.

Um inquérito seroldgico consiste na tomada de uma amostra aleatéria de individuos da popula-
cao, recolha e anélise de sangue com vista a identificacdo de experiéncias de contacto com
agentes infecciosos ou vacinas. O presente inquérito foi antecedido de uma fase de planeamento,
a que se seguiu o trabalho de campo em todos os distritos do Continente e a analise em labo-
ratério, recorrendo as técnicas laboratoriais adequadas e a critérios de decisdo recomendados pela
comunidade cientifica internacional.

O inquérito serolégico permite:
——  Estimar a proporcao de individuos imunes (por vacinacao ou por infeccdo natural) e de indi-
viduos susceptiveis aos agentes infecciosos incluidos no estudo;

—— Descrever a distribuicdo por idade, sexo e area geografica das proporcoes acima referidas;

——  Definir o perfil serolégico da populacao, relativamente a dinamica natural da infeccéo, para
0s agentes infecciosos nao abrangidos pelas vacinas do PNV;

—— Criar uma seroteca com 0s soros remanescentes.

As informacdes mencionadas, quando combinadas com outros indicadores independentes, sao
um precioso contributo para a avaliacdo do PNV. Entre estes indicadores, destacam-se o historial
da vacinacao e das percentagens de cobertura vacinal, as estatisticas nacionais de morbilidade e
mortalidade por doencas transmissiveis (DDO e outras), as estatisticas nacionais de internamentos
hospitalares e a informacao disponivel sobre a resposta adaptativa dos agentes etiolégicos a medi-
das de controle em outras regiées do Mundo.

A avaliacdo do PNV, cujas conclusdes e recomendacdes adiante se apresentam, decorrente da
informacdo constante desta publicacdo e dos indicadores referidos, é um objectivo de interesse
nacional que nao se esgota aqui. Pelo contrario, deve ser encarada como o passo preliminar de
um processo que, doravante, se mantém no ambito dos servicos competentes da Direccdo-Geral
da Saude e aberto a comunidade cientifica.

Em concluséo, os resultados do estudo seroldgico demonstram que os 40 anos de PNV em
Portugal tiveram como consequéncia uma elevada proporcdo de pessoas imunizadas, como era

! Professor Associado da Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa, Membro da Comissao Técnica de Vacinacéo.
2 Médica, Chefe de Servico de Saude Publica, Chefe da Divisdo de Doencas Transmissiveis, Direccdo-Geral da Saude.
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esperado, tendo em atencao as elevadas percentagens de cobertura vacinal e as baixas ou mesmo
nulas taxas de incidéncia das doencas abrangidas pelo Programa.

Conclui-se também que é possivel fazer ainda pequenos ajustes nomeadamente, reforcando a
cobertura vacinal, principalmente nos adultos.

Quanto as recomendacgdes gerais, as principais sao:

— Manutencao e defesa do actual modelo de Programa Nacional de Vacinacao, salientando o
seu caracter gratuito e universal;

— Manter elevadas percentagens de cobertura vacinal para alcancar os objectivos de controlo
e eliminacao;

—  Melhorar os mecanismos de avaliacdo em vigor, nomeadamente, no que respeita a rapidez
de apuramento das percentagens de cobertura vacinal e a sua avaliacdo noutros grupos
etarios, para além dos actualmente estudados. Esta recomendacao é exequivel a curto
prazo, uma vez que o SINUS (Sistema de Informacdo nas Unidades de Saude) inclui um
"modulo de vacinacao" que, a muito breve prazo, vai permitir o apuramento das taxas de
cobertura vacinal a nivel nacional, regional e local, em tempo real, e para qualquer idade;

—— Promover a realizacado periddica de Inquéritos Serolégicos Nacionais, completados com
informacodes adicionais como, por exemplo, o estado vacinal dos individuos estudados;

—— Promover a realizacao de estudos sero-epidemiolégicos especificos, por infeccao;

—— Reforcar a vigilancia epidemiolégica das doencas para as quais existem vacinas, nomeada-
mente, através da confirmacdo laboratorial dos casos.

Relativamente a cada doenca abrangida pelo PNV, cujos resultados seroldgicos nos permitem estimar
o estado imunitario da populacao, as principais conclusdes e recomendacdes enunciam-se de seguida.

Quanto a Bordetella pertussis (tosse convulsa), os dados seroldgicos ndo permitem qualquer con-
clusdo sobre o estado imunitario da populacdo pelo que néo sera abordada neste capitulo.

Os outros agentes/doencas cujas vacinas ainda nao estao licenciadas ou incluidas no PNV, serdo
analisados em termos de conclusdes e recomendacdes no ambito da Direccao-Geral da Saude e
da Comissao Técnica de Vacinacao (CTV).

A proporcao de individuos com anticorpos protectores contra o tétano apro-
xima-se de 100% até aos 40 anos de idade, correspondendo estes individuos a todas as coortes
que foram abrangidas pelo PNV desde o nascimento (a vacina contra o tétano faz parte do PNV
desde o seu inicio, em 1965). Estes resultados confirmam a eficacia da vacina e a elevada cober-
tura vacinal em todo o pais, uma vez que o contacto com o agente bioldégico ndo induz
imunidade. A partir dos 40 anos, a proporcao de individuos imunizados continua a ser muito ele-
vada, embora decresca nos mais idosos, principalmente nos individuos com idade igual ou superior
a 65 anos.
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Estes resultados suportam o esquema vacinal aconselhado pelo PNV. No entanto, recomenda-se
gue nao se percam oportunidades de vacinacdo, uma vez que, ao tétano, ndo se aplica o conceito
de imunidade de grupo. Deve ser dado especial énfase a verificacdo do estado vacinal e vacinacao
dos adultos, especialmente a partir dos 40 anos, idade a partir da qual, existe um nimero impor-
tante de individuos que ou nunca foi vacinado ou necessita de reforcos para manter a imunidade.

Recomenda-se ainda, com especial énfase, a vacinacao das mulheres em idade fértil, pois apesar
da elevada proporcao de imunes, basta uma mulher ndo protegida aquando do parto para que
exista risco de uma crianca desenvolver tétano neonatal.

Recomenda-se também que o tratamento de feridas seja feito de acordo com as indicacdes
descritas no PNV referentes a prevencao do tétano.

A proporcao de individuos com anticorpos protectores contra a
difteria é bastante elevada até aos 14 anos de idade (>86%), o que esta de acordo com o espe-
rado, tendo em atencao a cobertura vacinal contra a difteria, a eficacia da vacina e a duracao da
proteccao conferida.

A partir dos 14 anos, a proporcao de individuos com anticorpos protectores decresce, chegando
a atingir valores da ordem dos 50% no grupo etario dos 40-44 anos. Este decréscimo é esperado,
atendendo a que os individuos destes grupos etarios estdo maioritariamente vacinados (a vacina
integra o PNV desde o inicio) e ao declinio da proteccdo conferida pela vacina ao longo do tempo.
A partir desta idade, a proporcdo de protegidos aumenta ligeiramente, provavelmente, devido a
predominancia de individuos que adquiriram imunidade por contacto com a bactéria.

Estes resultados, aliados ao ressurgimento de surtos de difteria na Europa Oriental, suportam
fortemente a decisdo, tomada em Janeiro de 2001, na sequéncia de uma recomendacao da
DGS/CTV, de introduzir reforcos da vacina contra a difteria, durante toda a vida, de dez em dez
anos, em combinacdo com a vacina contra o tétano.

Recomenda-se a manutencao do actual esquema vacinal, enfatizando-se a necessidade de cumpri-
mento dos reforcos ao longo da vida, a fim de diminuir a proporcao de susceptiveis em todas as
idades acima dos 14 anos.

A vacina contra Hib foi introduzida no PNV em 2000, se bem
que ja fosse administrada por prescricdo médica desde 1995. A vacina é administrada num regime
de 4 doses (2, 4, 6 e 15-18 meses de idade) e a cobertura vacinal no Continente (percentagem
com 3 doses aos 12 meses) foi estimada em 83,3% em 2000, 99,4% em 2001 e 93,8% em 2002.

Mesmo tendo em consideracdo uma eficacia vacinal de 90% e o decréscimo rapido dos niveis de
anticorpos apés a vacinacao, os resultados apurados para o grupo etario dos 2 anos encontram-se
aquém das expectativas. Também o grupo etario dos 3-4 anos tem uma percentagem de indivi-
duos com resultado positivo de anticorpos para Hib baixa, atendendo ao nimero de doses da
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vacina vendidas nas farmacias mediante prescricdio médica nos anos anteriores a sua introducao
no PNV. Os valores encontrados nos grupos etarios mais velhos reflectem a dinamica da infeccao
natural na populacéo.

Dada a inexisténcia de outros estudos seroldgicos e bacterioldgicos sobre Hib no Pais, os dados
encontrados neste estudo necessitam ser cuidadosamente analisados recomendando-se que, a
breve prazo, seja realizado um estudo serolégico dirigido especificamente ao Hib, que permita
prosseguir a monitorizagao seroldgica das infeccdes e da vacinagao contra este microrganismo.

Entretanto, tendo em atencao os bons resultados obtidos com a actual estratégia de vacinacao,
reflectidos no decréscimo acentuado de doencas invasivas provocadas por Hib, e resultados idén-
ticos verificados noutros paises com calendarios vacinais semelhantes, recomenda-se a
manutencao do actual esquema de vacinacao.

Tendo em atencao a histéria natural da doenca, as estimativas da prevaléncia
da infeccao efectuadas no passado, a histéria da vacinacao e a eficacia da vacina (>95%), os resul-
tados encontrados estdo de acordo com o esperado.

Assim, a percentagem de imunizados no grupo dos 2-4 anos de idade (69%) é consequéncia da
vacinacao por prescricdo médica antes de 2000, da vacinacdo de grupos de risco e da cobertura
vacinal, pelo PNV, no primeiro ano de vida a partir de 2000 (94,8% em 2001 e 97,1% em 2002).

Os resultados encontrados para o grupo etario dos 5-9 anos (38%) reflectem a prescricdo médica
e a vacinacao dos grupos de risco. As proporcoes relativamente elevadas de imunizados nos gru-
pos etarios dos 10-14 anos (79,6%), dos 15-19 (85,3%) e dos 20-29 (53,3%) traduzem,
principalmente, a administracao gratuita de vacinas aos adolescentes (11-13 anos) introduzida a
partir de 1995, e que ainda se mantém. A titulo de exemplo, a cobertura vacinal aos 11-13 anos
(3 doses), em 2000, foi de 73,8%.

Recomenda-se a manutencao do actual esquema previsto pelo PNV, isto é, a vacinacao de todos os
recém-nascidos e dos adolescentes (11-13 anos). Em complemento ao PNV, mantém-se a recomen-
dacdo de vacinar gratuitamente os grupos de risco definidos em circular normativa da DGS.

Os resultados encontrados nas idades superiores a 25 anos,
reflectem a dinamica natural da infeccdo na populacdo, uma vez que poucos individuos, nestas
idades, tiveram oportunidade de ser vacinados. De facto, a vacina foi introduzida no PNV em
1987, em dose Unica administrada no sequndo ano de vida, mas, em 1990, foi recomendada uma
segunda dose, a administrar entre os 11 e os 13 anos. Entre 0s 5 e 0os 24 anos de idade, os resul-
tados reflectem a combinacao dos efeitos da vacinacao e da ocorréncia de uma epidemia de
parotidite, cujo pico maximo ocorreu em 1997, com cerca de 20 mil casos notificados.

Os resultados no grupo etario dos 2-4 anos sao, principalmente, consequéncia da vacinacdo no
ambito do PNV e encontram-se aquém do esperado, tendo em atencdo a cobertura vacinal conhe-
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cida (92,3% no segundo ano de vida, em 2002) e a eficacia descrita, pelo fabricante, para a vacina
actualmente utilizada (96%). Atendendo as proporcoes de susceptiveis encontradas (25,5% nos
2-4 anos e 22,3% nos 5-9 anos) é compreensivel a ocorréncia de casos esporadicos e/ou surtos
de parotidite no pafs. O niumero de casos declarados de parotidite foi de 6493 em 2000, 735 em
2001 e 298 em 2002.

Considerando que a vacina contra a parotidite epidémica é administrada sempre em combinacédo
com a vacina contra a rubéola e o sarampo, para as quais as propor¢des de imunizados confirmam
a elevada cobertura vacinal referida, recomenda-se a realizacdo de estudos adicionais que permi-
tam esclarecer a discrepancia encontrada, mantendo-se entretanto a estratégia vacinal em curso,
a semelhanca do que ocorre nos outros paises.

A proporcao de individuos com anticorpos protectores, contra os virus polio
1 e polio 2, é bastante elevada (quer se utilize o cut-off a 1/8 ou a 1/4) em todos 0s grupos etarios,
principalmente nos que correspondem a individuos vacinados (o PNV, teve inicio em 1965, com
uma Campanha de Vacinacdo contra a poliomielite que abrangeu criangas até aos 9 anos).

Os valores de proteccao referentes ao virus polio 3 sdo inferiores, correspondendo a uma menor
imunogenicidade do virus polio 3 da vacina, que é mais aparente em alguns grupos etarios, como
o dos 15-19 anos. Este limite inferior, apesar de ter uma dimensao diferente, manifesta-se com os
cut-offa 1/8 e a 1/4.

A vacinacdo contra a poliomielite tem resultado plenamente desde o inicio pois a doenca desa-
pareceu do Pais praticamente no primeiro ano de vacinacdo em massa, com excep¢ao de um surto
verificado na Madeira na década de setenta. A doenca esta eliminada na Regido Europeia da OMS
desde 2002 e o ultimo caso provocado por virus selvagem, em Portugal, ocorreu em Dezembro de
1986 (declarado em 1987).

Assim, recomenda-se manter o esquema de vacinacdo aconselhado no PNV mas dando particular
atencdo a possivel existéncia de bolsas populacionais de susceptiveis, pois persiste o risco de ocor-
réncia de um surto a partir da importacdo de um ou mais casos, uma vez que a doenca nao esta
erradicada. As recomendacdes especiais de vacinacdo constam do Plano de Accao Pés-Eliminacdo
da Poliomielite da DGS.

Recomenda-se também a adopcdo urgente das recomendacdes feitas em 2004 pela DGS e pela
CTV, no sentido de substituir a vacina "viva" contra a poliomielite por uma vacina inactivada, com
os ajustamentos do PNV que dai decorrem.

A proporcao de individuos com anticorpos protectores contra a rubéola é bas-
tante elevada em todos 0s grupos etarios (>93%), nao se registando diferencas significativas entre
0S grupos etarios vacinados e os imunizados por contacto com o virus selvagem. Este resultado
estd de acordo com o esperado, tendo em atencdo a cobertura vacinal, a eficacia da vacina e a
facil circulacdo natural do virus na populagao.
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A vacina foi introduzida no PNV em 1987 em dose Unica, administrada no 2° ano de vida, tendo,
em 1990, sido recomendada uma segunda dose, a administrar entre os 11 e os 13 anos. A partir
dos 25 anos de idade, os resultados reflectem a combinacao dos efeitos da vacinacao (fora do
PNV) de jovens adolescentes do sexo feminino e da circulacdo natural do virus, predominante-
mente em idades escolares.

Apesar das elevadas percentagens de individuos imunes, continuam a ser declarados, todos os
anos, casos com diagnéstico clinico de rubéola. Além disso, verifica-se que, nas mulheres em idade
fértil, 5,2% das que tém entre 20 e 29 anos e 3,6% das que tém idade entre os 30 e 44 anos
estdo susceptiveis. Cerca de 10% das mulheres, nos mesmos grupos etarios, apresentam concen-
tracdes de anticorpos baixas.

Recomenda-se a manutencdo do actual esquema vacinal contra a rubéola e reforca-se a necessi-
dade de vigilancia do estado imunitario para a doenga em consultas pré-concepcionais com
eventual vacinacdo antes da concepcao ou, caso nao tenha sido possivel, no pés parto.

Recomenda-se ainda que, sendo os casos de rubéola esporadicos, seja reforcada a confirmacao
laboratorial da doenca no ambito da sua vigilancia epidemiolégica.

A proporcao de individuos com anticorpos protectores contra o sarampo é bas-
tante elevada em todos os grupos etarios (>91%), nao se registando diferencas significativas entre
0s grupos etarios vacinados e os imunizados por contacto com o virus selvagem.

Este resultado esta de acordo com o esperado, tendo em atencdo a cobertura vacinal, as cam-
panhas de vacinacao dirigidas ao sarampo, a eficacia da vacina e a facil circulacdo natural do virus
na populacédo. A vacina foi introduzida no PNV em 1974, em dose Unica, administrada no 2° ano
de vida, tendo, em 1990, sido recomendada uma segunda dose a administrar entre os 11 e 0s 13
anos. Em 1999-2000, foi efectuada uma campanha de "catch-up" que permitiu vacinar cerca de
400 mil individuos até aos 20 anos de idade.

As percentagens de susceptiveis encontradas ndo ultrapassam os valores estabelecidos pela OMS
para a Regido Europeia, visando a eliminacdo do sarampo nesta Regido até 2007. Estes resultados
estdo também de acordo com o reduzido nimero de casos suspeitos de sarampo declarados em
Portugal em anos recentes (27 em 2001, 8 em 2002). O Pais estara, assim, em condicdes de eli-
minar a doenca nos proximos anos.

Atendendo a elevada transmissibilidade do sarampo, recomenda-se a manutencao de percenta-
gens de cobertura vacinal muito elevadas para ambas as doses. Esta cobertura vacinal deve ser
verificada a nivel local, a fim de evitar a formacao de bolsas de susceptiveis passiveis de permitir a
ocorréncia de surtos.

Atendendo a meta de eliminacdo do sarampo estabelecida pela OMS, recomenda-se ainda uma
atitude permanente de "catch-up"”, de forma a diminuir a populacao de susceptiveis e o reforco
da vigilancia epidemioldgica, incluindo a confirmacao laboratorial de todos os casos suspeitos.
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INQUERITO SEROLOGICO NACIONAL
O que é, e para que serve?

Todos sabemos o que sdo vacinas. Costumamos vacinar os nossos filhos e nds proprios
também ja fomos vacinados. De facto, Portugal tem desde ha varios anos o Programa Nacional
de Vacinagao, com o qual se pretende proteger a populagao contra infecgdes causadas por
alguns virus e bactérias.

De tempos a tempos, € preciso saber se as pessoas vacinadas estdo realmente protegidas
contra as doengas que se pretendem evitar, conhecimento essencial para escolher as vacinas
que devem fazer parte do Programa, bem como os intervalos e as doses mais adequadas. No
que toca as criangas, esta avaliagao é especialmente importante.

Para saber se uma pessoa esta protegida é preciso fazer uma analise ao sangue, para verificar
se existem anticorpos, que s&o uma espécie de segurangas que nos protegem contra virus e
bactérias - chama-se a este processo avaliar o "estado imunitario" da populacéo.

Assim, a Direccdo Geral da Saude e o Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge véao
realizar um Inquérito Seroldégico Nacional (através de analises ao sangue) para,
precisamente, conhecer o estado imunitario da populacdo. Este inquérito realizar-se-a durante o
ano de 2002.

O Laboratério onde esta a fazer analises € um dos centros colaborativos para este Inquérito.
Podemos contar com a sua ajuda?

Como vem tirar sangue para analises pedidas pelo seu médico, podera contribuir de uma
maneira facil para o Inquérito Seroloégico, nédo sendo necessario fazer uma colheita especial de
sangue.

Nesse caso, o que pedimos?
Pedimos que nos autorize |he seja tirado um pouco mais de sangue (¢ mesmo muito pouco!),

para estudarmos os anticorpos e as infecgdes relacionadas com as vacinas. A quantidade de

sangue colhida a mais n&o |he causara qualquer dano.

E da nossa parte?
Garantimos que os dados de identificacdo serdao mantidos confidenciais.

Se nao se opuser, das analises que vao ser feitas, se houver algum resultado que merega ser
esclarecido, em termos de saude publica, o responsavel deste Inquérito podera envia-lo ao
meédico. Pode ficar tranquilo, que estes resultados sé serdo divulgados com o seu
consentimento ao médico que indicar.

S6 mais um aspecto: o conjunto de sangues colhidos para este estudo € uma importante fonte
de informacdes para a area de Saude Publica. Se consentir, podera ser possivel utilizar esses
sangues em estudos anénimos, pela Direcgdo Geral da Saude ou pelo Instituto Nacional de
Saude.

Muito gratos pela sua colaboracao, agradecemos desde ja a sua disponibilidade

Maria Teresa Paixao
Coordenadora do Inquérito Serolégico Nacional

€ INSTITUTO NACIONAL DE SADDE i3
" DR. RICARDO JORGE Lisboa @ 217519200



INQUERITO SEROLOGICO NACIONAL

O que é, e para que serve?
Todos sabemos o que sdo vacinas. Costumamos vacinar os nossos filhos e nés préprios
também ja fomos vacinados. De facto, Portugal tem desde ha varios anos o Programa Nacional
de Vacinagao, com o qual se pretende proteger a populagao contra infecgées causadas por
alguns virus e bactérias.

De tempos a tempos, é preciso saber se as pessoas vacinadas estdo realmente protegidas
contra as doengas que se pretendem evitar, conhecimento essencial para escolher quais as
vacinas que devem fazer parte do Programa, bem como o0s intervalos e as doses mais
adequadas. No que toca as criangas, esta avaliacdo é especialmente importante. Para saber se
uma pessoa esta protegida € preciso fazer uma analise ao sangue, para verificar se existem
anticorpos, que s&o uma espécie de segurangas que nos protegem contra virus e bactérias -
chama-se a este processo avaliar o "estado imunitario” da populagao.

Assim, a Direcgao Geral da Saude e o Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge estéo
a realizar um Inquérito Seroldégico Nacional (através de analises ao sangue) para,
precisamente, conhecer o estado imunitario da populacdo. Este inquérito realizar-se-a durante o
ano 2002. O Laboratério, onde esta a fazer analises € um dos centros colaborativos para este
Inquérito.

Autoriza que a sua crianga participe?

Como a sua crianga vem tirar sangue para analises pedidas pelo seu médico, podera contribuir
de uma maneira facil para o Inquérito Seroldgico, ndo sendo necessario fazer uma colheita
especial de sangue.

Nesse caso, o que pedimos?

Pedimos que nos autorize lhe seja tirado um pouco mais de sangue (€ mesmo muito pouco!),
para estudarmos os anticorpos e as infecgdes relacionadas com as vacinas. A quantidade de
sangue colhida a mais n&o |he causara qualquer dano. Mas, claro, a sua crianga s6 participara
se der 0 seu consentimento por escrito.

E da nossa parte?

Garantimos que os dados de identificacdo serdo mantidos confidenciais. Se nédo se opuser,
das analises que vao ser feitas, se houver algum resultado que mereca ser esclarecido, em
termos de saude publica, o responsavel deste Inquérito podera envia-lo ao médico. Pode ficar
tranquilo, que estes resultados s6 seré&o divulgados com o seu consentimento, ao médico que
indicar.

S6 mais um aspecto: o conjunto de sangues colhidos para este estudo constituem uma
importante fonte de informagdes para a area de Saude Publica. Se consentir, podera ser
possivel utilizar esses sangues em estudos anénimos, pela Direccdo Geral da Saude ou pelo
Instituto Nacional de Saude.

Muito gratos pela sua colaboragéo, agradecemos desde ja a sua disponibilidade

Maria Teresa Paix&o
Coordenadora do Inquérito Seroldgico Nacional
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Cole aqui o codigo de barras

INQUERITO SEROLOGICO NACIONAL

CONSENTIMENTO INFORMADO

Tomei conhecimento da informag&o que me foi fornecida referente a este estudo.

Estou esclarecido(a) sobre a minha participacao/a participacdo do meu familiar (riscar o que
nao interessa).

Depois de devidamente informado, através da minha assinatura, dou o meu consentimento para
gue o0 meu sangue/sangue do meu familiar seja utilizado para as analises necessarias para a
determinacao do “Perfil Seroldgico da Populagdo Portuguesa’.

Oportunamente, se algum resultado merecer esclarecimento, em termos de saude
publica:

Quero que esse resultado seja comunicado a0 MEICO.............oevvvviiiieiiieiiiiiiiiiindl
SimQO N&oO

Ainda, de acordo com as regras de que fui informado(a):
Autorizo que o sangue possa vir a ser utilizado para outros estudos:
SimO NaolO

i 1Y, (o] = Te F= TSRO

*Telefone.........oooiiiiiii
*Estes dados nunca constardo de uma base de dados, nem serao divulgados.

Assinatura:
Data: [ 102

O técnico que procedeu a colheita:

O responsavel técnico do Laboratdrio:

Assinatura:
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e-mail (Geral): Info@insa.min-saude.pt

X http: Al i
INSTRUMENTO DE NOTAGAO pi/fwww.insar.pt

INQUERITO SEROLOGICO NACIONAL

A - Identificacdo do utente Cole aqui o cdodigo de

barras

B - Informacao clinica
1. DOENCAS PRE-EXISTENTES s N nis nir

Submetido a um transplante de 6rgao?

Fez tratamentos com corticoides injectaveis ou por via oral no ultimo més ?

Outra terapéutica imunossupressora nos 3 meses prévios a colheita?

Imunodeficiéncia?

Doenca de sangue (Linfoma, D. Hodgkin, Leucemia, Mieloma, Hemofilia, efc.)

Outra doenga oncologica?

Diagnosticada uma doenca infecciosa sistémica nos 15 dias prévios a colheita?

Doenca hepatica crénica?

2. DOENCAS INTERCORRENTES S n n/s nir

Sofre de alguma (outra) doencga, neste momento? | | | ’

Se sim, qual (quais)?

3. MOTIVO PARA COLHEITA DE SANGUE

C - Caracterizacao sociodemografica

4. SexoM|__|F|__| 7. Distrito de
Residéncia ||
5. Data de nascimento 8. Nacionalidade
Y I A I
(dia, més, ano)
6.Nivel de instrucéo: 9. Naturalidade:
do dador
(Conc.) I

da mae(s6 se dador < a 18 anos)

do pai (s6 se dador <18 anos)

D - Identificagdo do médico

Local de contacto

E - Colheita
Nome do técnico que colheu/preencheu

10. Datadecolheita | | | L Il | | | |
dia més ano
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Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada
por grupo etario e distrito de residéncia

Distrito
Planeada vs. estudada Aveiro Beja Braga Braganca CB?;;eclg Coimbra Evora Faro  Guarda
2-4 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15
Estudada (E) 34 6 43 B 6 15 9 20
(E-P) 4 -1 9 -4 3 3 2 5 -3
5-9 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15 8
Estudada (E) 39 6 45 7 7 14 6 24
(E-P) 9 -1 " 0 -2 -4 -1 9 -3
10-14 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15
Estudada (E) 35 7 40 6 7 25 7 15
(E-P) 5 0 6 -1 -2 7 0 0 -1
15-19 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15
Estudada (E) 30 8 43 7 10 21 8 16 7
(E-P) 0 1 9 0 1 3 1 1 -1
20-29 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15
Estudada (E) 37 7 47 7 10 22 7 20 3
(E-P) 7 0 13 0 1 4 0 5 -5
30-44 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15 8
Estudada (E) 37 8 68 9 11 19 7 17 10
(E-P) 7 1 34 2 2 1 0 2 2
45-64 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15
Estudada (E) 36 8 76 8 10 22 7 16 7
(E-P) 6 1 42 1 1 4 0 1 -1
65 e + anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15 8
Estudada (E) 28 7 56 7 10 17 7 16 10
(E-P) -2 0 22 0 1 -1 0 1 2
Total Planeada (P) 240 56 272 56 72 144 56 120 64
Estudada (E) 276 57 418 54 71 155 58 144 54
(E-P) 36 1 146 -2 -1 1 2 24 -10

200



Leiria
19
15
-4
19

22
3

19
23

4

19
23

4

19
22

3

19
22

3

19
21

2
19
22

3

152
170
18

Lisboa Portalegre Porto
90 6 74
57 5 21
-33 -1 -53
90 6 74
74 6 64
-16 0 -10
90 6 74
83 8 39
-7 2 -35
90 6 74
47 5 25
-43 -1 -49
90 6 74

162 7 51
72 1 -23
90 6 74

187 6 65
97 0 -9
90 6 74

158 6 45
68 0 -29
90 6 74
51 6 49
-39 0 -25

720 48 592

819 49 359
929 1 -233

Distrito

Santarém

19
21

2

19
25

6

19
22

3

19
21

2

19
21

2

19
21

2
19
22

3
19
18
-1

152
171
19

Setubal

32
15

-17
32
27
-5
32
25
=7
32
26
-6
32
48
16

32
51

19

32
50

18
32
30
-2
256
272
16

Viana do
Castelo

1"
8
-3
1"
15
4

1"
1"

0

11
12

1

11
11

0

11
14

B
1M
14

8
1"
10
-1
88
95

7

Vila Real

10
13

3

10
11

1

10
11

1

10
10

0

10
9

-1
10
12

2

10
10

0
10
12

2
80
88

8

Viseu | Desconhecido

17
18

1

17
22

5

17
17

0

17
20

B

17
15

-2
17
18

1

17
23

6
17
19

2

136
152
16

13
13

16
16

14
14

63
63

Planeada vs. estudada

Total

413
327

413
435

22

413
402

413
340

413
520

107
413
582
169

413
541

128

413
378

3304
3525

221

20/



Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada
por grupo etario e microrganismo

Microrganismo

Planeada Bordetella Clostridium  Corynebacterium Ha%%;e)glzlgg Parvovirus B19 Virus Virus da

vs. estudada pertussis tetani diphtheriae tipo b citomegalo hepatite A

2-4 anos Planeada (P) 137 72 145 137 246 413 137
Estudada (E) 104 52 95 108 237 188 121

(E-P) -33 -20 -50 -29 -9 -225 -16

5-9 anos Planeada (P) 137 72 145 137 246 413 137
Estudada (E) 115 68 116 108 238 258 120

(E-P) -22 -4 -29 -29 -8 -155 -17

10-14 anos Planeada (P) 137 72 145 137 246 413 137
Estudada (E) 118 74 138 122 263 276 121

(E-P) -19 2 -7 -15 17 -137 -16

15-19 anos Planeada (P) 137 72 145 137 246 413 137
Estudada (E) 152 75 164 113 261 216 159

(E-P) 15 3 19 -24 15 -197 22

20-29 anos Planeada (P) 322 137 331 72 331 413 331
Estudada (E) 314 143 349 74 344 306 320

(E-P) -8 6 18 2 13 -107 -11

30-44 anos Planeada (P) 322 137 331 72 331 413 331
Estudada (E) 323 150 336 74 337 308 323

(E-P) 1 13 5 2 6 -105 -8

45-64 anos Planeada (P) 322 246 246 72 331 413 246
Estudada (E) 326 251 267 60 332 321 253

(E-P) 4 5 21 -12 1 -92 7

65 e + anos Planeada (P) 322 246 246 72 331 413 246
Estudada (E) 305 248 235 79 324 270 248

(E-P) -17 2 -1 7 -7 -143 2

Total Planeada (P) 1836 1054 1734 836 2308 3304 1702
Estudada (E) 1757 1061 1700 738 2336 2143 1665

(E-P) -79 7 -34 -98 28 -1161 -37
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Virus da
hepatite B
(Ag HBs)

137
122
-15

137
132

137
137

137
146

137
150

13

137
131

137
149

12

137
128

1096
1095



Virus da
hepatite B
(Anti-HBs)

137
116
-21
137
130

-7

137
137

137
143

137
150

13
137
129

-8
137
149

12

137
128

1096
1082

Virus da
hepatite B
(Anti-HBc)

137
108

-29

137
124

137
129

-8

137
138

137
151

14

137
127

137
149

12

137
125

1096
1051

Virus da
parotidite
epidémica

322
271
-51
322
314

-8
322
289
-33
322
259
-63

137
146

137
142

137
134

137
144

1836
1699

-137

Virus da
poliomielite
tipo 1

137
159
22

137
135

-2
137
136

-1

137
136

137
152

15

137
146

137
128

137
141

1096
1133

37

Microrganismo

Virus da
poliomielite
tipo 2

137

159
22

137
135

-2
137
136

-1

137
136

137
152

15

137
146

137
128

137
141

1096
1133

37

Virus da
poliomielite
tipo 3

137

159
22

137
135

-2
137
136

-1

137
136

137
152

15

137
146

137
128

137
141

1096
1133

37

Virus da
rubéola

289
270

-19

289
296

289
298

289
242

72
72

72
73

72
61

72
79

1444
1391

Virus do
sarampo

137
128

-9
137
149

12

137
149

12

137
141

72
76

72
77

72
65

72
66

836
851

15

Planeada vs. estudada

Virus
varicela-zoster

137
140

3

137
154

17
137
135

-2
137
155

18

137
130

137
134

-3
137
156

19
137
153

16

1096
1157

61

200



Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada
por grupo etario e distrito de residéncia

Distrito

Clostridium tetani Aveiro Beja Braga Braganca CB?;;eclg Coimbra Evora Faro  Guarda
2-4 anos Planeada (P) 5 1 6 1 2 3 1 3 1
Estudada (E) 6 1 8 0 2 3 2 2 2
(E-P) 1 0 2 -1 0 0 1 -1 1
59 anos  Planeada (P) 5 1 6 1 2 3 1 3 1
Estudada (E) 7 0 10 1 3 1 1 6 1
(E-P) 2 -1 4 0 1 -2 0 3 0
10-14 anos Planeada (P) 5 1 6 1 2 3 1 3 1
Estudada (E) 7 2 6 1 2 4 2 6 0
(E-P) 2 1 0 0 0 1 1 3 -1
15-19 anos Planeada (P) 5 1 6 1 2 3 1 3 1
Estudada (E) 4 2 4 2 3 2 4 6 3
(E-P) -1 1 -2 1 1 -1 3 3 2
20-29 anos Planeada (P) 10 2 1" 2 3 6 2 5 3
Estudada (E) 15 2 13 2 1 4 3 5 2
(E-P) 5 0 2 0 -2 -2 1 0 -1
30-44 anos Planeada (P) 10 2 1" 2 3 6 2 5 3
Estudada (E) 17 3 19 1 1 7 3 4 2
(E-P) 7 1 8 -1 -2 1 1 -1 -1

45-64 anos Planeada (P) 18 4 20 4 5 1
Estudada (E) 19 5 36 6 6 14 5 7 4
(E-P) 1 1 16 2 1 3 1 -2 -1
65 e + anos Planeada (P) 18 4 20 4 5 1" 4 9 5
Estudada (E) 13 4 30 4 9 8 5 13 7
(E-P) -5 0 10 0 4 -3 1 4 2
Total Planeada (P) 76 16 86 16 24 46 16 40 20
Estudada (E) 88 19 126 17 27 43 25 49 21
(E-P) 12 3 40 1 3 -3 9 9 1
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Leiria

w

46
40

Lisboa Portalegre

16
8

-8

16
12

232
217

-15

16
18

Distrito

Porto  Santarém

13
2

-11
13
5
-8
13
5
-8
13
7
-6
25
18
-7
25
16
-9
44
28
-16
44
34
-10

190
115

"
15

"
12

46
61

15

Setubal

19
20

19
17

-2

84
80

Viana do
Castelo

30
30

Vila Real

26
29

Viseu | Desconhecido

10
11

10
11

14
14

Clostridium tetani

Total

72
52

72
68

-4

72
74

72
75

137
143

137
150

13

246
251

246
248

1054
1061
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Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada
por grupo etario e distrito de residéncia

Distrito
Corynebacterium diphtheriae Aveiro Beja Braga Braganca CB":;%eclg
2-4 anos Planeada (P) 11 2 12 2 3
Estudada (E) 1 2 13 0 3
(E-P) 0 0 1 -2 0
5-9 anos Planeada (P) 11 2 12 2 3
Estudada (E) 1 2 7 2 2
(E-P) 0 0 -5 0 -1
10-14 anos Planeada (P) 11 2 12 2 3
Estudada (E) 12 1 14 2 2
(E-P) 1 -1 2 0 -1
15-19 anos Planeada (P) 11 2 12 2 3
Estudada (E) 11 4 17 1 3
(E-P) 0 2 5 -1 0
20-29 anos Planeada (P) 24 6 27 6 7
Estudada (E) 32 5 36 7 5
(E-P) 8 -1 9 1 -2
30-44 anos Planeada (P) 24 6 27 6 7
Estudada (E) 33 7 42 8 7
(E-P) 9 1 15 2 0
45-64 anos Planeada (P) 18 4 20 4 5
Estudada (E) 21 4 41 5 8
(E-P) 3 0 21 1 3
65 e + anos Planeada (P) 18 4 20 4 5
Estudada (E) 15 4 25 5 4
(E-P) -3 0 5 1 -1
Total Planeada (P) 128 28 142 28 36
Estudada (E) 146 29 195 30 34
(E-P) 18 1 53 2 -2
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Coimbra

14
15

14
17

11
15

1M
13

74
85

1

Evora

28
30

Faro

62
58

Guarda

34
36



Corynebacterium diphtheriae

Distrito

Leiria Lisboa Portalegre Porto Santarém  Setubal vggsatedlg Vila Real Viseu | Desconhecido Total
7 32 2 26 7 1" 4 4 6 0 145
6 21 4 2 6 0 4 8 1 2 95
-1 -1 2 -24 -1 -1 0 4 -5 2 -50
7 32 2 26 7 1" 4 4 6 0 145
7 21 3 10 9 8 5 4 5 4 116
0 -1 1 -16 2 -3 1 0 -1 4 -29
7 32 2 26 7 1" 4 4 6 0 145
8 30 3 8 7 11 4 5 7 3 138
1 -2 1 -18 0 0 0 1 1 3 -7
7 32 2 26 7 1 4 4 6 0 145
12 37 3 13 9 1 5 4 7 0 164
5 5 1 -13 2 0 1 0 1 0 19
15 72 5 59 15 26 9 8 14 0 331
19 74 6 39 17 33 9 7 13 1M 349
4 2 1 -20 2 7 0 -1 -1 11 18
15 72 5 59 15 26 9 8 14 0 331
13 72 5 30 15 28 13 8 16 0 336
-2 0 0 -29 0 2 4 0 2 0 5
1" 54 4 44 1" 19 7 6 10 0 246
1" 57 4 27 13 20 8 8 7 1 267
0 3 0 -17 2 1 1 2 -3 1 21
1" 54 4 44 1" 19 7 6 10 0 246
15 49 4 33 14 15 8 7 9 2 235
4 -5 0 -1 3 -4 1 1 -1 2 -1
80 380 26 310 80 134 48 44 72 0 1734
91 361 32 162 920 126 56 51 65 23 1700
1" -19 6 -148 10 -8 8 7 -7 23 -34
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Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada

por grupo etario e distrito de residéncia

Haemophilus influenzae tipo b

2-4 anos

5-9 anos

10-14 anos

15-19 anos

20-29 anos

30-44 anos

45-64 anos

65 e + anos

Total

255

Planeada (P)
Estudada (E)

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

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

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

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

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

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

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

(E-P)

Planeada (P)
Estudada (E)

(E-P)

Aveiro

10
14

4
10

8
-2
10
10

0

-3

60
60

Beja

12
13

Braga

1"
21

10
1"

9
-2
1"
12

1

11
16

68
95

27

Braganca

12
1

-1

Distrito

Castelo
Branco

20
16

Coimbra

36
30

Evora

Faro

32
33

Guarda

16
17



Haemophilus influenzae tipo b

Distrito
Leiria Lisboa Portalegre Porto Santarém  Setubal vggsatedlg Vila Real Viseu | Desconhecido Total
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
6 18 3 2 6 2 6 2 108
0 -12 1 -23 0 -9 2 1 1 2 -29
6 30 2 25 6 1" 4 3 6 0 137
24 2 11 4 1" 7 2 4 1 108
-2 -6 0 -14 -2 0 3 -1 -2 1 -29
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
10 26 5 9 9 10 4 5 5 0 122
4 -4 3 -16 3 -1 0 2 -1 0 -15
6 30 2 25 6 1 4 3 6 0 137
3 30 2 7 7 8 3 3 6 0 113
-3 0 0 -18 1 -3 -1 0 0 0 -24
3 16 1 13 3 6 2 2 3 0 72
1 14 1 8 2 6 2 3 2 6 74
-2 -2 0 -5 -1 0 0 1 -1 6 2
3 16 1 13 3 6 2 2 3 0 72
22 1 5 1 5 2 1 6 0 74
1 6 0 -8 -2 -1 0 -1 3 0 2
3 16 1 13 3 6 2 2 3 0 72
2 10 0 3 0 4 3 2 6 0 60
-1 -6 -1 -10 -3 -2 1 0 3 0 -12
3 16 1 13 3 6 2 2 3 0 72
5 14 1 15 3 7 3 3 3 1 79
2 -2 0 2 0 1 1 1 0 1 7
36 184 12 152 36 68 24 20 36 0 836
35 158 15 60 32 53 30 23 39 10 738
-1 -26 3 -92 -4 -15 6 3 3 10 -98
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Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada
por grupo etario e distrito de residéncia

Distrito
Parvovirus B19 Aveiro Beja Braga Braganca CB?;;eclg Coimbra Evora Faro  Guarda
2-4 anos Planeada (P) 18 4 20 4 5 11 4 9 5
Estudada (E) 25 4 28 B B 9 7 10
(E-P) 7 0 8 -1 -2 -2 3 1 -1
5-9 anos Planeada (P) 18 4 20 4 5 1" 4 9 5
Estudada (E) 15 5 18 5 5 10 5 9 5
(E-P) -3 1 -2 1 0 -1 1 0 0
10-14 anos Planeada (P) 18 4 20 4 5 11 4 9 5
Estudada (E) 21 6 23 3 6 12 5 13 5
(E-P) 3 2 3 -1 1 1 1 4 0
15-19 anos Planeada (P) 18 4 20 4 5 1 4 9
Estudada (E) 22 6 27 7 6 17 7 13 7
(E-P) 4 2 7 3 1 6 3 4 2
20-29 anos Planeada (P) 24 6 27 6 7 14 6 12
Estudada (E) 33 7 37 7 8 12 5 6 3
(E-P) 9 1 10 1 1 -2 -1 -6 -3
30-44 anos Planeada (P) 24 6 27 6 7 14 6 12
Estudada (E) 34 7 40 8 6 15 6 12
(E-P) 10 1 13 2 -1 1 0 0 0
45-64 anos Planeada (P) 24 6 27 6 7 14 6 12
Estudada (E) 26 4 54 7 8 15 7 10
(E-P) 2 -2 27 1 1 1 1 -2 0
65 e + anos Planeada (P) 24 6 27 6 7 14 6 12
Estudada (E) 22 5 44 7 10 13 7 12
(E-P) -2 -1 17 1 3 -1 1 0 0
Total Planeada (P) 168 40 188 40 48 100 40 84 44
Estudada (E) 198 44 271 47 52 103 49 85 42
(E-P) 30 4 83 7 4 3 9 1 -2
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Leiria
11

12
1

1"
12

1

1"
10

-1
11
15

4

15
18

3

15
13

2
15
15

0

15
18

B

104
113

Lisboa Portalegre

54
45

-9
54
51
-3
54
56

2

72
75

72
66

-6

72
66

72
51

504
455

-1

-2

36
33

=3

Distrito

Porto  Santarém

44
20

-24
44
30

-14
44
25

-19
44
24

-20
59
37

22
59
39

-20
59
34

-25
59
47

7

412
256

-156

"
16

5

"
12

1

"
12

1

11
10

-1
15
19

4

15
13

-2
15
20

5
15
15

0

104
117

13

Setubal

19
13

-6
19
24

5

19
22

3

19
23

4

26
30

4

26
32

6
26
21
-5
26
23
-3

180
188

Viana do
Castelo

64
Al

Vila Real

[o)]

56
61

Viseu | Desconhecido

10
11

1

10
12

2

10
11

1

10
16

6

14
14

0
14
18

4
14
11
-3
14
18

4

96
111

15

10
10

40
40

Parvovirus B19

Total

246
237

-9
246
238

-8
246
263

17
246
261

15
331
344

13

331
337

331
332

331
324

-7

2308
2336

28

24/



Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada
por grupo etario e distrito de residéncia

Distrito
Virus citomegalo Aveiro Beja Braga Braganca CB?;;eclg Coimbra Evora Faro  Guarda
2-4 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15
Estudada (E) 16 6 26 B 3 12 6 12 3
(E-P) -14 -1 -8 -4 -6 -6 -1 3 -5
5-9 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15 8
Estudada (E) 25 4 28 2 6 11 3 14
(E-P) -5 3 -6 -5 3 7 -4 -1 -4
10-14 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15 8
Estudada (E) 26 4 28 5 6 15 6 8
(E-P) -4 -3 -6 -2 3 -3 -1 -7 £
15-19 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15
Estudada (E) 19 5 26 6 7 11 6 11 7
(E-P) -1 2 -8 -1 2 -7 -1 -4 -1
20-29 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15
Estudada (E) 27 5 32 4 6 16 7 10 3
(E-P) -3 -2 -2 -3 -3 2 0 -5 -5
30-44 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15 8
Estudada (E) 18 4 34 7 6 13 4 13
(E-P) -12 -3 0 0 -3 -5 -3 -2 -3
45-64 anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15
Estudada (E) 26 4 42 3 8 19 6 10 7
(E-P) -4 -3 8 -4 -1 1 -1 -5 =
65 e + anos Planeada (P) 30 7 34 7 9 18 7 15 8
Estudada (E) 20 5 42 5 6 11 6 12 4
(E-P) -10 -2 8 -2 -3 -7 -1 -3 -4
Total Planeada (P) 240 56 272 56 72 144 56 120 64
Estudada (E) 177 37 258 35 48 108 44 90 38
(E-P) -63 -19 -14 -21 -24 -36 -12 -30 -26
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Leiria

19
14

-5

19
18

19
13

19
15

-4
19
10
-9

19
16

19
13

-6

152
108

Lisboa Portalegre

90
37

-53
90
55

-35
90
67

=23
90
28

-62
90
77

-13
90
73

-17
90
74

-16
90
51

-39

720
462

-258

-2

48
31

Distrito

Porto  Santarém

592
197

-395

19
"

-8
19
13
-6
19
18
-1

19
18

19
10

-9
19
14
-5

19
18

19
12

-7

152
114

Setubal

32
13

-19
2
24
-8
EY)
20
-12
32
21
-1
32
24
-8
32
21
-11
2
24
-8
2
18
-14

256
165

Viana do
Castelo

11

5
-6
11
12

1
11
11

0
11

6
-5
11

7
-4
11
10
-1
11

8
3

1"

Vila Real

10
7

3
10
8
7
10
8
7)
10
8
2
10
6
-4
10
9
-1
10
8
2

10

Viseu | Desconhecido

17
10

-7
17
13
-4
17
11
-6
17
13
-4
17
12
-5
17
12
-5
17
13
-4
17
13
-4

136
97

o ©

(=]

Virus citomegalo

Total

413
188

-225

413
258

-155
413
276

-137
413
216

-197
413
306

-107
413
308

-105

413
321

413
270

-143

3304
2143

-1161
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Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada
por grupo etario e distrito de residéncia

Distrito

Virus da hepatite A Aveiro Beja Braga Braganca CB?;;eclg Coimbra Evora Faro  Guarda
2-4 anos Planeada (P) 10 2 1 2 3 6 2 5 3
Estudada (E) 12 3 18 2 0 4 2 7 3
(E-P) 2 1 7 0 -3 -2 0 2 0
5-9 anos Planeada (P) 10 2 1 2 3 6 2 5 3
Estudada (E) 11 1 13 0 2 3 1 4 3
(E-P) 1 -1 2 -2 -1 -3 -1 -1 0
10-14 anos Planeada (P) 10 2 1 2 3 6 2 5 3
Estudada (E) 12 1 7 2 4 5 2 7 1
(E-P) 2 -1 -4 0 1 -1 0 2 -2
15-19 anos Planeada (P) 10 2 1 2 3 6 2 5 3
Estudada (E) 15 3 20 2 4 7 4 5 6
(E-P) 5 1 9 0 1 1 2 0 3

20-29 anos Planeada (P) 24 6 27 6 7 14 6 12
Estudada (E) 32 7 30 7 9 15 5 9 2
(E-P) 8 1 3 1 2 1 -1 -3 -4
30-44 anos Planeada (P) 24 6 27 6 7 14 6 12 6

Estudada (E) 29 6 46 8 9 14 6 10
(E-P) 5 0 19 2 2 0 0 -2 -1
45-64 anos Planeada (P) 18 4 20 4 5 1 4 9 5
Estudada (E) 19 4 39 4 7 15 2 10 5
(E-P) 1 0 19 0 2 4 -2 1 0
65 e + anos Planeada (P) 18 4 20 4 5 1" 4 9 5
Estudada (E) 14 1 36 3 7 12 4 9 3
(E-P) -4 -3 16 -1 2 1 0 0 -2
Total Planeada (P) 124 28 138 28 36 74 28 62 34
Estudada (E) 144 26 209 28 42 75 26 61 28
(E-P) 20 -2 71 0 6 1 -2 -1 -6
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Virus da hepatite A

Distrito
Leiria Lisboa Portalegre Porto Santarém  Setubal vggsatedlg Vila Real Viseu | Desconhecido Total
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
10 21 3 7 5 B 4 7 5 5 121
4 -9 1 -18 -1 -8 0 4 -1 5 -16
6 30 2 25 6 1" 4 3 6 0 137
7 29 0 14 7 6 7 4 5 3 120
1 -1 -2 -1 1 -5 3 1 -1 3 -17
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
22 4 14 8 12 4 5 4 3 121
-2 -8 2 -1 2 1 0 2 -2 3 -16
6 30 2 25 6 1 4 3 6 0 137
8 27 2 14 9 15 4 6 8 0 159
2 -3 0 -1 3 4 0 3 2 0 22
15 72 5 59 15 26 9 8 14 0 331
16 71 6 39 15 22 7 6 12 10 320
1 -1 1 -20 0 -4 -2 -2 -2 10 -1
15 72 5 59 15 26 9 8 14 0 331
10 71 6 32 13 28 8 10 12 0 323
-5 -1 1 -27 -2 2 -1 2 -2 0 -8
1" 54 4 44 11 19 7 6 10 0 246
12 60 4 19 16 12 1" 6 7 1 253
1 6 0 -25 5 -7 4 0 -3 1 7
1" 54 4 44 1" 19 7 6 10 0 246
14 49 2 35 15 17 7 7 12 1 248
3 -5 -2 -9 4 -2 0 1 2 1 2
76 372 26 306 76 134 48 40 72 0 1702
81 350 27 174 88 115 52 51 65 23 1665
5 -22 1 -132 12 -19 4 1" -7 23 -60
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Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada

Virus da hepatite B

2-4 anos

5-9 anos

10-14 anos

15-19 anos

20-29 anos

30-44 anos

45-64 anos

65 e + anos

Total

244

por grupo etario e distrito de residéncia

Ag HBs

Planeada (P)
Estudada (E)

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

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

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

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

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

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

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

(E-P)

Planeada (P)
Estudada (E)

(E-P)

Aveiro

10
10

0

10
1

1

10
12

2

10
10

0

10
13

3

10
10

0
10
12

2
10

8
-2

80
86

6

Beja Braga
2 11
2 13
0 2
2 11
2 7
0 -4
2 11
1 12
-1 1
2 11
3 18
1 7
2 "
2 15
0 4
2 "
5 17
3 6
2 11
2 28
0 17
2 11

15

2 4

16 88
21 125
5 37

Braganca

16
15

-1

Distrito

Castelo
Branco

3
3

24
22

Coimbra

48
54

Evora

16
14

Faro

40
42

Guarda

24
28



Virus da hepatite B

Distrito
Leiria Lisboa Portalegre Porto Santarém  Setubal vggsatedlg Vila Real Viseu | Desconhecido Total
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
27 3 14 6 4 5 3 2 7 122
-2 -3 1 -1 0 -7 1 0 -4 7 -15
6 30 2 25 6 1" 4 3 6 0 137
9 26 3 21 8 5 6 4 9 5 132
3 -4 1 -4 2 -6 2 1 3 5 -5
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
8 27 2 12 6 12 4 4 6 4 137
2 -3 0 -13 0 1 0 1 0 4 0
6 30 2 25 6 1 4 3 6 0 137
9 30 3 16 7 12 4 4 5 1 146
3 0 1 -9 1 1 0 1 -1 1 9
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
7 26 2 18 6 15 3 1 11 6 150
1 -4 0 -7 0 4 -1 -2 5 6 13
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
5 27 0 1" 5 14 6 3 8 0 131
-1 -3 -2 -14 -1 3 2 0 2 0 -6
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
9 34 2 10 5 1" 4 5 3 0 149
3 4 0 -15 -1 0 0 2 -3 0 12
6 30 2 25 6 1" 4 3 6 0 137
7 26 2 20 8 7 6 4 4 0 128
1 -4 0 -5 2 -4 2 1 -2 0 -9
48 240 16 200 48 88 32 24 48 0 1096
58 223 17 122 51 80 38 28 48 23 1095
10 -17 1 -78 3 -8 6 4 0 23 -1

247



Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada

por grupo etario e distrito de residéncia

Virus da hepatite B anti-HBs

2-4 anos

5-9 anos

10-14 anos

15-19 anos

20-29 anos

30-44 anos

45-64 anos

65 e + anos

Total

245

Planeada (P)
Estudada (E)

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

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

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

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

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

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

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

(E-P)

Planeada (P)
Estudada (E)

(E-P)

Aveiro

10
10

0

10
1

1

10
12

2

10
10

0

10
13

3

10
10

0
10
12

2
10

8
-2

80
86

6

Beja Braga
2 11
2 13
0 2
2 11
2 7
0 -4
2 11
1 12
-1 1
2 11
3 17
1 6
2 "
2 15
0 4
2 "
5 17
3 6
2 11
2 28
0 17
2 11

15

2 4

16 88
21 124
5 36

Braganca

16
15

-1

Distrito

Castelo
Branco

3
3

24
22

Coimbra

48
55

Evora

16
14

Faro

40
42

Guarda

24
28



Virus da hepatite B

Distrito
Leiria Lisboa Portalegre Porto Santarém  Setubal vggsatedlg Vila Real Viseu | Desconhecido Total
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
27 3 11 6 2 5 3 2 6 116
-2 -3 1 -14 0 -9 1 0 -4 6 -21
6 30 2 25 6 1" 4 3 6 0 137
9 26 3 20 8 5 6 4 9 4 130
3 -4 1 -5 2 -6 2 1 3 4 -7
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
8 27 2 12 6 12 4 4 6 4 137
2 -3 0 -13 0 1 0 1 0 4 0
6 30 2 25 6 1 4 3 6 0 137
9 29 3 15 7 12 4 4 5 0 143
3 -1 1 -10 1 1 0 1 -1 0 6
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
7 26 2 18 6 15 3 1 11 6 150
1 -4 0 -7 0 4 -1 -2 5 6 13
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
5 26 0 1" 5 13 6 3 8 0 129
-1 -4 -2 -14 -1 2 2 0 2 0 -8
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
9 34 2 10 5 1" 4 5 3 0 149
3 4 0 -15 -1 0 0 2 -3 0 12
6 30 2 25 6 1" 4 3 6 0 137
7 26 2 20 8 7 6 4 4 0 128
1 -4 0 -5 2 -4 2 1 -2 0 -9
48 240 16 200 48 88 32 24 48 0 1096
58 221 17 117 51 77 38 28 48 20 1082
10 -19 1 -83 3 -1 6 4 0 20 -14

24y



Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada

por grupo etario e distrito de residéncia

Virus da hepatite B anti-HBc

2-4 anos

5-9 anos

10-14 anos

15-19 anos

20-29 anos

30-44 anos

45-64 anos

65 e + anos

Total

250

Planeada (P)
Estudada (E)

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

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

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

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

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

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

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

(E-P)

Planeada (P)
Estudada (E)

(E-P)

Aveiro

10
9

-1
10
1
1

10
11

1

10
10

0

10
13

3

10
10

0
10
12

2
10

8
-2

80
84

4

Beja Braga
2 11
2 13
0 2
2 11
2 7
2 7
2 11
1 12
-1 1
2 11
3 17
1 6
2 "
2 15
0 4
2 "
5 17
3 6
2 11
2 28
0 17
2 11

15

2 4

16 88
21 124
5 36

Braganca

16
15

-1

Distrito

Castelo
Branco

24
20

Coimbra

48
53

Evora

16
14

Faro

40
41

Guarda

24
28



Virus da hepatite B

Distrito
Leiria Lisboa Portalegre Porto Santarém  Setubal vggsatedlg Vila Real Viseu | Desconhecido Total
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
25 2 10 6 2 5 3 2 5 108
-2 -5 0 -15 0 -9 1 0 -4 5 -29
6 30 2 25 6 1" 4 3 6 0 137
9 25 3 17 8 5 6 4 9 3 124
3 -5 1 -8 2 -6 2 1 3 3 -13
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
8 26 2 10 6 11 4 4 6 2 129
2 -4 0 -15 0 0 0 1 0 2 -8
6 30 2 25 6 1 4 3 6 0 137
9 28 3 13 7 1 4 4 5 0 138
3 -2 1 -12 1 0 0 1 -1 0 1
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
7 26 3 18 6 15 3 1 11 6 151
1 -4 1 -7 0 4 -1 -2 5 6 14
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
5 24 0 1" 5 13 6 3 8 0 127
-1 -6 -2 -14 -1 2 2 0 2 0 -10
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
9 34 2 10 5 1" 4 5 3 0 149
3 4 0 -15 -1 0 0 2 -3 0 12
6 30 2 25 6 1" 4 3 6 0 137
7 24 2 19 8 7 6 4 4 0 125
1 -6 0 -6 2 -4 2 1 -2 0 -12
48 240 16 200 48 88 32 24 48 0 1096
58 212 17 108 51 75 38 28 48 16 1051
10 -28 1 -92 3 -13 6 4 0 16 -45

257



Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada
por grupo etario e distrito de residéncia

Distrito

Virus da parotidite epidémica Aveiro Beja Braga Braganca CB?;;eclg

2-4 anos Planeada (P) 23 5 27 5 7
Estudada (E) 26 6 40 3

(E-P) 3 1 13 -2 -3

5-9 anos Planeada (P) 23 5 27 5 7

Estudada (E) 24 4 28 5 7

(E-P) 1 -1 1 0 0

10-14 anos Planeada (P) 23 5 27 5 7
Estudada (E) 23 6 31 3

(E-P) 0 1 4 -2 -1

15-19 anos Planeada (P) 23 5 27 5 7

Estudada (E) 23 6 32 3 7

(E-P) 0 1 5 -2 0

20-29 anos Planeada (P) 10 2 1" 2 3
Estudada (E) 17 1 14 3

(E-P) 7 -1 3 1 1

30-44 anos Planeada (P) 10 2 1" 2 3
Estudada (E) 13 1 19 1

(E-P) 3 -1 8 -1 1

45-64 anos Planeada (P) 10 2 1 2 3

Estudada (E) 1 1 22 2 1

(E-P) 1 -1 11 0 -2

65 e + anos Planeada (P) 10 2 1 2 3

Estudada (E) 8 4 22 1 3

(E-P) -2 2 11 -1 0

Total Planeada (P) 132 28 152 28 40

Estudada (E) 145 29 208 21 36

(E-P) 13 1 56 -7 -4

252

Coimbra

14
1M

3
14

6
-8
14
13
-1
14
10
-4

80
61

Evora

28
28

Faro
12

14

12
13

12
12

12
11

68
72

Guarda

36
30



Virus da parotidite epidémica

Distrito

Leiria Lisboa Portalegre Porto Santarém  Setubal vggsatedlg Vila Real Viseu | Desconhecido Total
15 70 5 58 15 25 9 8 13 0 322
13 47 4 19 19 13 7 13 14 1" 271
-2 -23 -1 -39 4 -12 -2 5 1 1 -51
15 70 5 58 15 25 9 8 13 0 322
19 60 6 46 20 25 9 7 16 10 314
4 -10 1 -12 5 0 0 -1 3 10 -8
15 70 5 58 15 25 9 8 13 0 322
16 52 6 31 15 24 8 10 13 11 289
1 -18 1 -27 0 -1 -1 2 0 1 -33
15 70 5 58 15 25 9 8 13 0 322
16 42 3 21 16 22 9 8 16 1 259
1 -28 -2 -37 1 -3 0 0 3 1 -63
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
7 33 2 13 3 9 4 5 5 6 146
1 3 0 -12 -3 -2 0 2 -1 6 9
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
5 29 2 17 7 8 9 4 8 0 142
-1 -1 0 -8 1 -3 5 1 2 0 5
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
6 35 2 10 9 12 3 2 7 0 134
0 5 0 -15 3 1 -1 -1 1 0 -3
6 30 2 25 6 1" 4 3 6 0 137
7 26 4 18 1" 10 1 6 5 1 144
1 -4 2 -7 5 -1 -3 3 -1 1 7
84 400 28 332 84 144 52 44 76 0 1836
89 324 29 175 100 123 50 55 84 40 1699
5 -76 1 -157 16 -21 -2 1" 8 40 -137
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Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada

por grupo etario e distrito de residéncia

Virus da poliomielite

2-4 anos

5-9 anos

10-14 anos

15-19 anos

20-29 anos

30-44 anos

45-64 anos

65 e + anos

Total

257

Planeada (P)
Estudada (E)

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

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

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

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

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

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

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

(E-P)

Planeada (P)
Estudada (E)

(E-P)

Aveiro

10
14

4

10
8

-2
10
10

0

10
6

-4
10
15

5

10
13

3
10
12

2
10

4
-6

80
82

2

Beja

16
18

Braga

1"
23

12

1"
13

2

1"
12

1

11
17

6

"
15

4

"
19

8

1"
22

1
1"
14

3

88
135

47

Braganca

16
16

Distrito

Castelo
Branco

24
25

Coimbra

48
44

Evora

16
12

Faro

40
42

Guarda

24
28



Leiria

10

48
51

Lisboa Portalegre

30
29

-1
30
28

-2
30
30

0

30
32

2

30
34

4

30
35

5
30
24
-6
30
27
-3

240
239

-1

w

16
18

Porto

25
22

-3

200
129

Distrito

Santarém

10

-2

10

48
53

Setubal

88
93

Viana do
Castelo

32
43

1

Vila Real

24
32

Viseu | Desconhecido

48
48

25
25

Virus da poliomielite

Total

137
159

22
137
135

-2

137
136

137
136

137
152

15

137
146

137
128

137
141

1096
1133

37

255



Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada
por grupo etario e distrito de residéncia

Distrito
Virus da rubéola Aveiro Beja Braga Braganca  Castelo
Branco
2-4 anos Planeada (P) 21 5 24 5 6
Estudada (E) 28 5 34 3 5
(E-P) 7 0 10 -2 -1
5-9 anos Planeada (P) 21 5 24 5
Estudada (E) 16 6 34 5 7
(E-P) -5 1 10 0 1
10-14 anos Planeada (P) 21 5 24 5 6
Estudada (E) 22 5 33 4
(E-P) 1 0 9 -1 0
15-19 anos Planeada (P) 21 5 24 5
Estudada (E) 16 7 32 5 6
(E-P) -5 2 8 0 0
20-29 anos Planeada (P) 5 1 6 1 2
Estudada (E) 7 2 7 2 2
(E-P) 2 1 1 1 0
30-44 anos Planeada (P) 5 1 6 1 2
Estudada (E) 7 3 9 1
(E-P) 2 2 3 0 -2
45-64 anos Planeada (P) 5 1 6 1 2
Estudada (E) 7 1 12 0 2
(E-P) 2 0 6 -1 0
65 e + anos Planeada (P) 5 1 6 1 2
Estudada (E) 2 1 9 1 2
(E-P) -3 0 3 0 0
Total Planeada (P) 104 24 120 24 32
Estudada (E) 105 30 170 21 30
(E-P) 1 6 50 -3 -2

254

Coimbra

13
13

0
13

8
-5
13
12
-1
13
16

3

64
61

Evora Faro
5 10
6 14
1 4
5 10

12

-1 2
5 10
11

-1 1
10

10

0 0
1 3
0 4
-1 1
1 3
0 1
-1 -2
1 3
1 4
0 1
1 3
1 2
0 -1
24 52
21 58
-3 6

Guarda

28
26



Leiria
13

15
2
13
16
3
13
17
4
13
10
-3
3
1
-2

S w

N W

S w

64
69

Lisboa Portalegre

63
48

-15
63
61

-2

16
21

16
1

16
15

-1

316
274

20
24

Porto

260
146

-114

Distrito

Santarém

13
17

4
13
16

3
13
18

5
13
14

1

3
2

-1

-2

64
Al

Setubal

112
106

Viana do
Castelo

40
43

Vila Real

10

36
40

Viseu | Desconhecido

12
13

1
12
11
-1
12

9
-3

12
14

60
64

10
10

32
32

Virus da rubéola

Total

289
270

289
296

289
298

289
242

72
72

72
73

72
61

-1

72
79

1444
1391

257



Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada
por grupo etario e distrito de residéncia

Distrito
Virus do sarampo Aveiro Beja Braga Braganca CB?;;eclg
2-4 anos Planeada (P) 10 2 1 2 3
Estudada (E) 16 2 1" 2 2
(E-P) 6 0 0 0 -1
5-9 anos Planeada (P) 10 2 1 2 3
Estudada (E) 1 1 9 4 4
(E-P) 1 -1 -2 2 1
10-14 anos Planeada (P) 10 2 1 2 3
Estudada (E) 13 2 12 2 3
(E-P) 3 0 1 0 0
15-19 anos Planeada (P) 10 2 1 2 3
Estudada (E) 10 3 16 4 2
(E-P) (] 1 5 2 -1
20-29 anos Planeada (P) 5 1 6 1 2
Estudada (E) 7 1 8 2 2
(E-P) 2 0 2 1 0
30-44 anos Planeada (P) 5 1 6 1 2
Estudada (E) 7 2 5 2 2
(E-P) 2 1 -1 1 0
45-64 anos Planeada (P) 5 1 6 1 2
Estudada (E) 2 0 1 1 1
(E-P) -3 -1 5 0 -1
65 e + anos Planeada (P) 5 1 6 1 2
Estudada (E) 5 0 8 2 2
(E-P) 0 -1 2 1 0
Total  Planeada (P) 60 12 68 12 20
Estudada (E) 71 1 80 19 18
(E-P) 1 -1 12 7 -2

25

Coimbra

36
32

Evora

12
18

Faro

32
29

Guarda

16
21



Leiria

-1

36
36

Lisboa Portalegre

30
27

-3
30
27

-3
30
36

6

30
26

-4
16
16

0
16
20

4
16
15
-1
16
15
-1

184
182

-2

Distrito

Porto  Santarém

25
10

-15
25
19
-6
25
12

-13
25
16
<)
13

8
-5
13
"
-2
13

7
-6
13

8
-5

152
91

-61

10

36
4

Setubal

1
1

0
"
17

6
"
12

1

68
75

Viana do
Castelo

4
5

24
31

Vila Real

20
21

Viseu | Desconhecido

6 0

4 7

-2 7
6 0

11 4
D 4

0

6

1 6

6 0

10 1
4 1

3 0

1

1 1

3 0

3 0

0 0

3 0

2 0

-1 0
3 0

1 0

-2 0
36 0
42 19
6 19

Virus do sarampo

Total

137
128

-9
137
149

12
137
149

12

137
141

72
76

72
77

72
65

72
66

-6

836
851

15

257



Avaliagdo do Programa
Nacional de Vacinagio

Quadro | — Distribuicdo da amostra planeada e estudada

por grupo etario e distrito de residéncia

Virus varicela-zoster

2-4 anos

5-9 anos

10-14 anos

15-19 anos

20-29 anos

30-44 anos

45-64 anos

65 e + anos

Total

240

Planeada (P)
Estudada (E)

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

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

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

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

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

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

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

(E-P)

Planeada (P)
Estudada (E)

(E-P)

Aveiro

10
14

4
10
9
-1
10
9
-1
10
8
7
10
14
4

10
9

-1
10
18

8
10

9
-1

80
90

10

Beja Braga
2 11
2 13
0 2
2 11
2 14
0 3
2 11
3 12
1 1
2 11
2 22
0 1
2 "

8

2 -3

2 "

1 18

-1 7
2 11

3 21

1 10

2 11

22

2 1

16 88
21 130
5 42

Braganca

16
13

-3

Distrito

Castelo
Branco

3
3

0

24
25

Coimbra

48
49

Evora

16
17

Faro

40
43

Guarda

24
24



Virus Varicela—zoster

Distrito

Leiria Lisboa Portalegre Porto Santarém  Setubal vggsatedlg Vila Real Viseu | Desconhecido Total
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
6 26 3 12 8 14 3 3 4 8 140
0 -4 1 -13 2 3 -1 0 -2 8 3
6 30 2 25 6 1" 4 3 6 0 137
7 24 5 23 6 15 7 5 7 8 154
1 -6 3 -2 0 4 3 2 1 8 17
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
5 29 3 15 2 14 4 6 9 4 135
-1 -1 1 -10 -4 3 0 3 3 4 -2
6 30 2 25 6 1 4 3 6 0 137
7 33 2 22 7 12 5 2 8 1 155
1 3 0 -3 1 1 1 -1 2 1 18
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
5 29 3 14 8 14 4 3 5 6 130
-1 -1 1 -1 2 3 0 0 -1 6 -7
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
5 27 2 15 3 12 6 5 9 0 134
-1 -3 0 -10 -3 1 2 2 3 0 -3
6 30 2 25 6 11 4 3 6 0 137
9 37 3 13 6 7 4 4 7 1 156
3 7 1 -12 0 -4 0 1 1 1 19
6 30 2 25 6 1" 4 3 6 0 137
8 29 1 20 8 10 3 4 9 3 153
2 -1 -1 -5 2 -1 -1 1 3 3 16
48 240 16 200 48 88 32 24 48 0 1096
52 234 22 134 48 98 36 32 58 31 1157
4 -6 6 -66 0 10 4 8 10 31 61

24/









Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Clostridium tetani

2-4 anos

5-9 anos
10-14 anos
15-19 anos
20-24 anos
25-29 anos
30-34 anos
35-39 anos
40-44 anos
45-49 anos
50-54 anos
55-59 anos
60-64 anos

65 e + anos

264

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

52
100,0
(93,2; 100)

68
98,5
(92,1; 100)

74
100,0
(95,1; 100)

75
100,0
(95,2; 100)

Al
100,0
(94,9; 100)

72
100,0
(95,0; 100)

61
100,0
(94,1; 100)

38
100,0
(90,7; 100)

51
96,1
(86,5; 99,5)

62
93,5
(84,3; 98,2)

62
83,9
(72,3;92,0)

n
71,8
(59,9; 81,9)

56
85,7
(73,8; 93,6)

248
62,1
(55,7; 68,2)

Aveiro

6
100,0
(54,1; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

8
87,5
(47,3;99,7)

3
100,0
(29,2; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

13
76,9
(46,2; 95,0)

Beja

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

4
50,0
(6,8;93,2)

Braga

8
100,0
(63,1; 100)

10
100,0
(69,2; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

a4
100,0
(39,8; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

7
100,0
(59; 100)

15
100,0
(78,2; 100)

14
100,0
(76,8; 100)

6
83,3-
(35,9; 99,6)

1
100,0
(2,5; 100)

30
56,7
(37,4; 74,5)

Distrito

Braganca

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
25,0
(0,6; 80,6)

0
100,0

1
100,0
(2,5; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

Castelo
Branco

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

3
100,0
(29,2; 100)

1
0,0
(0; 97,5)

1
25,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

9
444
(13,7;78,8)

Coimbra

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

2
100,0
(15,8; 100)

4
33,3
(0,6; 80,6)

6
83,3
(35,9; 99,6)

8
75,0
(34,9; 96,8)

Evora

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

5
100,0
(47,8; 100)

Faro

2
100,0
(15,8; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

4
75,0
(19,4; 99,4)

13
30,8
(9.1;61,4)



Guarda

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

3
100,0
(29,2; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
0,0
(0; 84,2)

7
4
(29; 96,3)

Leiria

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

B
66,7
(9.4;99,2)

4
100,0
(39,8; 100)

8
75,0
(34,9; 96,8)

Lisboa

8
100,0
(63,1; 100)

12
100,0
(73,5; 100)

14
100,0
(76,8; 100)

15
100,0
(78,2; 100)

16
100,0
(79,4; 100)

18
100,0
(81,5; 100)

18
100,0
(81,5; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

9
88,9
(51,8;99,7)

14
92,9
(66,1; 99,8)

14
92,9
(66,1; 99,8)

10
50,0
(18,7; 81,3)

13
100,0
(75,3; 100)

49
51,0
(36,3; 65,6)

Portalegre

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

6
83,3
(35,9; 99,6)

Distrito
Porto Santarém
2 2
100,0 100,0
(15,8; 100)  (15,8; 100)
5 1
100,0 100,0
(47,8; 100) (2,5; 100)
5 4
100,0 100,0
(47,8; 100)  (39,8; 100)
7 7
100,0 100,0
(59,0; 100)  (59,0; 100)
10 6
100,0 100,0
(69,2; 100)  (54,1; 100)
8 4
100,0 100,0
(63,1; 100)  (39,8; 100)
9 3
100,0 100,0
(66,4; 100)  (29,2; 100)
3 3
100,0 100,0
(29,2; 100)  (29,2; 100)
4 4
100,0 100,0
(39,8; 100)  (39,8; 100)
5 1
80,0 100,0
(28,4; 99,5) (2,5; 100)
6 4
100,0 75,0
(54,1: 100) (19,4; 99,4)
13 6
76,9 100,0
(46,2; 95)  (54,1; 100)
4 4
50,0 100,0
(6,8;93,2) (39,8; 100)
34 12
55,9 91,7
(37,9; 72,8) (61,5; 99,8)

Setubal

1
100,0
(2,5; 100)

10
100,0
(69,2; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

3
66,7
(9.4;99,2)

4
100,0
(39,8; 100)

2
0,0
(0; 84,2)

9
66,7
(29,9; 92,5)

5
80,0
(28,4; 99,5)

17
64,7
(38,3; 85,8)

Viana do
Castelo

4
100,0
(39,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

Vila Real

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
0,0
(0; 97,5)

2
0,0
(0;84.2)

2
100,0
(15,8; 100)

8
62,5
(24,5; 91,5)

Viseu

100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0; 97,5

2
100,0
(15,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
50,0
(1,3; 98,7)

4
100,0
(39,8; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

11
81,8
(48,2;97,7)

Clostridium tetani

Desconhecido

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

3
100,0
(29,2; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

0

0,0
(0;70,8)

285



Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Corynebacterium diphtheriae

2-4 anos

5-9 anos
10-14 anos
15-19 anos
20-24 anos
25-29 anos
30-34 anos
35-39 anos
40-44 anos
45-49 anos
50-54 anos
55-59 anos
60-64 anos

65 e + anos

244

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

95
89,5
(81,5; 94,8)

116
86,2
(78,6; 91,9)

138
89,9
(83,6; 94,3)

164
60,4
(52,4; 67,9)

167
60,5
(52,6; 67,9)

182
62,1
(54,6; 69,2)

121
57,0
(47,7; 66,0)

105
55,2
(45,2; 65,0)

110
48,2
(38,6, 57,9)

n
59,2
(46,8; 70,7)

67
58,2
(45,5;70,2)

68
58,8
(46,2; 70,6)

61
63,9
(50,6; 75,8)

235
66,0
(59,5; 72)

Aveiro

1"
100,0
(71,5; 100)

11
90,9
(58,7;99,8)

12
83,3
(51,6; 97,9)

11
81,8
(48,2;97,7)

15
80,0
(51,9; 95,7)

17
94,1
(71,3; 99,9

10
70,0
(34,8;93,3)

10
80,0
(44,4; 97,5)

13
84,6
(54,6; 98,1)

6
100,0
(54,1; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

6
50,0
(11,8; 83,2)

5
100,0
(47,8; 100)

15
933
(68,1; 99,8)

Beja

2
100,0
(15,8; 100)

2
50,0
(1.3, 98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

2
50,0
(1,3;98,7)

2
50,0
(1,3;98,7)

0

4
75,0
(19,4; 99,4)

Braga

13
100,0
(75,3; 100)

7
85,7
(42,1, 99,6)

14
100,0
(76,8; 100)

17
64,7
(38,3; 85,8)

17
76,5
(50,1; 93,2)

19
89,5
(66,9; 98,7)

12
75,0
(42,8; 94,5)

17
824
(56,6; 96,2)

13
61,5
(31,6; 86,1)

17
70,6
(44,0; 89,7)

1
72,7
(39,0; 94,0)

7
100,0
(59,0; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

25
84,0
(63,9; 95,5)

Distrito

Braganca

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
0,0
(0;97.5)

2
50,0
(1,3;98,7)

5
100,0
(47,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
66,7
(9.4; 99,2)

1
100,0
(2,5; 100)

4
50,0
(6,8; 93,2)

0

5
80,0
(28,4;99,5)

Castelo
Branco

3
100,0
(29,2; 100)

2
50,0
(1,3,98,7)

2
100,0
(15,8; 100)

3
33,3
(0,8,90,6)

4
100,0
(39,8; 100)

1
0,0
(0; 97,5)

2
100,0
(15,8; 100)

4
25,0
(0,6; 80,6)

1
0,0
(0; 97,5)

4
75,0
(19,4; 99,4)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

Coimbra

5
80,0
(28,4;99,5)

6
83,3
(35,9; 99,6)

6
83,3
(35,9; 99,6)

8
62,5
(24,5; 91,5)

6
50,0
(11,8; 88,2)

9
88,9
(51,8;99,7)

5
100,0
(47,8; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

6
66,7
(22,3;95,7)

1
100,0
(2,5; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

B
66,7
(9,4;99,2)

7
100,0
(59,0; 100)

13
84,6
(54,6; 98,1)

Evora

3
66,7
(9.4, 99,2)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
66,7
(9.4, 99,2)

0

4
75,0
(19,4; 99,4)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

Faro

2
100,0
(15,8; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

8
100,0
(63,1; 100)

11
63,6
(30,8; 89,1)

6
66,7
(22,3;95,7)

6
66,7
(22,3; 95,7)

3
100,0
(29,2; 100)

B
66,7
(9.4;99,2)

2
50,0
(1,3;98,7)

B
100,0
(29,2; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)



Guarda

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

0

3
100,0
(29,2; 100)

3
33,3
(0,8; 90,6)

2
0,0
(0; 84,2)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

7
85,7
(42,1, 99,6)

Leiria

6
66,7
(22,3;95,7)

7
100,0
(59,0; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

12
83,3
(51,6; 97,9)

8
75,0
(34,9; 96,8)

11
90,9
(58,7; 99,8)

2
100,0
(15,8; 100)

B
66,7
(9.4;99,2)

62,5
(24,5, 91,5)

1
100,0
(2,5; 100)

3
66,7
(9.4, 99,2)

4
100,0
(39,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

15
86,7
(59,5; 98,3)

Lisboa

21
90,5
(69,6; 98,8)

21
85,7
(63,7; 97,0)

30
86,7
(69,3; 96,2)

37
48,6
(31,9; 65,6)

42
47,6
(32,0; 63,6)

32
46,9
(29,1; 65,3)

30
46,7
(28,3; 65,7)

21
28,6
(11,3;52,2)

21
333
(14,6; 57,0)

17
471
(23,0;72,2)

14
214
(4,7, 50,8)

12
41,7
(15,2; 72,3)

14
35,7
(12,8; 64,9)

49
449
(30,7; 59,8)

Portalegre

4
75,0
(19,4; 99,4)

B
100,0
(29,2; 100)

3
333
(0,8; 90,6)

B
333
(0,8, 90,6)

2
0,0
(0; 84,2)

4
50,0
(6,8; 93,2)

4
50,0
(6,8; 93,2)

1
0,0
(0;97.5)

0

1
0,0
(0; 97,5

0

1
0,0
(0; 97,5

2
50,0
(1,3;98,7)

4
25,0
(0,6; 80,6)

Distrito

Porto Santarém

2 6

100,0 100,0
(15,8; 100)  (54,1; 100)
10 9

70,0 88,9
(34,8;93,3) (51,8;99,7)
8 7

87,5 85,7
(47,3;99,7) (42,1;99,6)
13 9

61,5 55,6
(31,6; 86,1) (21,2; 86,3)
14 7

50,0 57,1
(23,0, 77,00 (18,4;90,1)
25 10

32,0 20,0
(14,9;53,5) (2,5 55,6)
16 4

43,8 50,0
(19,8;70,1)  (6,8;93,2)
8 5

37,5 20,0
(8,5; 75,50 (0,5 71,6)
6 6

16,7 0,0
(0,4; 64,1) (0; 45,9)
6 2

16,7 0,0
(0,4; 64,1) (0; 84,2)
6 3

50,0 0,0
(11,8; 88,2) (0; 70,8)
13 4

38,5 25,0
(13,9;68,4)  (0,6; 80,6)
2 4

50,0 50,0
(1,3;987) (68;932)
33 14

54,5 50,0
(36,4; 71,9) (23,0; 77,0)

Setubal

8
87,5
(47,3;99,7)

1
90,9
(58,7; 99,8)

11
72,7
(39,0; 94,0)

17
58,8
(32,9; 81,6)

16
62,5
(35,4; 84,8)

7
57,1
(18,4;90,1)

9
33,3
(7.5,70,1)

12
41,7
(15,2; 72,3)

6
33,3
(4.3, 77,7)

7
714
(29,0; 96,3)

4
25,0
(0,6; 80,6)

3
66,7
(9.4;99,2)

15
53,3
(26,6; 78,7)

Viana do
Castelo

4
100,0
(39,8; 100)

5
80,0
(28,4; 99,5)

4
100,0
(39,8; 100)

5
40,0
(5.3;853)

4
50,0
(6,8; 93,2)

5
60,0
(14,7, 94,7)

6
0,0
(0; 45,9)

4
75,0
(19,4; 99,4)

3
333
(0,8;90,6)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

8
75,0
(34,9; 96,8)

Vila Real

8
75,0
(34,9; 96,8)

4
100,0
(39,8; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

4
25,0
(0,6; 80,6)

4
25,0
(0,6; 80,6)

B
66,7
(94, 99.2)

3
66,7
(9.4, 99,2)

2
50,0
(1.3;98,7)

3
333
(0,8; 90,6)

1
0,0
(0; 97,5

1
100,0
(2,5; 100)

B
66,7
(94, 99.2)

3
333
(0,8; 90,6)

7
42,9
(9.9, 81,6)

Corynebacterium diphtheriae

Viseu | Desconhecido
1 2
100,0 50,0
(2,5; 100) (1,3; 98,7)
5 4
100,0 75,0
(47,8; 100) (19,4; 99,4)
7 3
71,4 100,0
(29,0; 96,3) (29,2; 100)
7 1]

28,6

(3,7; 71,0)
7 6
28,6 100,0
(3,7: 71,0) (54,1; 100)
6 5
16,7 40,0
(0,4; 64,1) (5,3; 85,3)
7 0

28,6

(3,7; 71)
3 1]

33,3

(0,8; 90,6)
6 0

33,3

(4,3:77,7)
0 1]
2 1
100,0 0,0
(15,8; 100) (0; 97,5)
1 1]

100,0

(2,5; 100)
4 0

0,0

(0; 60,2)
9 2
66,7 100,0
(29,9; 92,5) (15,8; 100)
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Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Haemophilus influenzae tipo b

2-4 anos

5-9 anos
10-14 anos
15-19 anos
20-24 anos
25-29 anos
30-34 anos
35-39 anos
40-44 anos
45-49 anos
50-54 anos
55-59 anos
60-64 anos

65 e + anos

285

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

108
39,8
(30,5; 49,7)

108
48,1
(38,4; 58,0)

122
57,4
(48,1; 66,3)

113
70,8
(61,5; 79,0)

28
89,3
(71,8;97,7)

46
84,8
(71,1, 93,7)

22
63,6
(40,7; 82,8)

22
59,1
(36,4; 79,3)

30
66,7
(47,2; 82,7)

19
789
(54,4; 93,9)

16
68,8
(41,3; 89,0)

13
38,5
(13,9; 68,4)

12
91,7
(61,5; 99,8)

79
69,6
(58,2; 79,5)

Aveiro

14
28,6
(8,4, 58,1)

8
12,5
(0,3;52,7)

10
30,0
(6,7, 65,2)

5
60,0
(14,7, 94,7)

2
100,0
(15,8; 100)

5
80,0
(28,4; 99,5)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0; 97,5)

40,0
(5.3; 85,3)

2
0,0
(0; 84,2)

B
333
(0,8; 90,6)

2
100,0
(15,8; 100)

2
50,0
(1,3, 98,7)

Beja

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97,5)

1
100,0
(2,5; 100)

B
333
(0,8, 90,6)

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
0,0
(0;97,5)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97,5)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
0,0
(0; 97,5)

Braga

21
19,0
(5.4;41,9)

9
66,7
(29,9; 92,5)

12
333
(9,9; 65,1)

16
56,3
(29,9; 80,2)

1
100,0
(2,5; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

2
0,0
(0; 84,2)

3
333
(0,8; 90,6)

4
100,0
(39,8; 100)

7
57,1
(18,4; 90,1)

3
66,7
(9.4;99,2)

1
0,0
(0; 97,5)

1
0,0
(0;97,5)

9
66,7
(29,9; 92,5)

Distrito

Braganca

2
0,0
(0; 84,2)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0; 97,5)

100,0
(2,5; 100)

0,0
(0;97.5)

Castelo
Branco

2
50,0
(1,3;98,7)

3
33,3
(0,8,90,6)

3
66,7
(9.4;99,2)

2
50,0
(1,3,98,7)

2
50,0
(1,3;98,7)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
50,0
(1,3;98,7)

Coimbra

5
20,0
(0,5;71,6)

B
0,0
(0;70,8)

6
50,0
(11,8; 88,2)

4
75,0
(19,4; 99,4)

1
100,0
(2,5; 100)

B
66,7
(9,4;99,2)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

0,0
(0; 97,5)

B
100,0
(29,2; 100)

Evora

2
50,0
(1,3;98,7)

B
100,0
(29,2; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

Faro

5
80,0
(28,4;99,5)

8
62,5
(24,5, 91,5)

3
100,0
(29,2; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

B
100,0
(29,2; 100)

0

1
0,0
(0;97,5)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97,5)

100,0
(2,5; 100)

0,0
(0;84,2)



Haemophilus influenzae tipo b

Distrito
Guarda Leiria Lisboa Portalegre Porto Santarém  Settbal V?Q;gg Vila Real Viseu | Desconhecido
2 6 18 3 2 6 2 6 4 7 2
0,0 50,0 22,2 66,7 100,0 66,7 0,0 100,0 75,0 28,6 50,0
(0;84,2) (11,8;882) (64:476) (94;,99,2) (15,8;100) (22,3;95,7) (0;84,2) (54,1;100) (19,4:99,4) (3,7;71,0 (1,3; 98,7)
1 4 24 2 1" 4 " 7 2 4 1
0,0 0,0 41,7 0,0 45,5 100,0 54,5 85,7 100,0 50,0 100,0
(0; 97,5) (0;60,2) (22,1;63,4) (0;84,2) (16,7;76,6) (39,8;100) (23,4;83,3) (42,1;99,6) (158;100) (6,8; 93,2) (2,5; 100)
3 10 26 5 9 9 10 4 5 5 0
33,3 50,0 57,7 60,0 444 55,6 80,0 100,0 100,0 60,0
(0,8;90,6) (18,7;81,3) (36,9;76,6) (14,7;94,7) (13,7;78,8) (21,2;86,3) (44,4:97,5 (39,8, 100) (47,8;100) (14,7;94,7)
4 3 30 2 7 7 8 3 3 6 1]
50,0 66,7 83,3 50,0 100,0 85,7 0,0 100,0 100,0 83,3
(6,8;93,2) (94;99,2) (65,3;94,4) (1,3;987) (59,0; 100) (42,1;99,6) (0;36,9) (29,2; 100) (29,2; 100) (35,9; 99,6)
0 0 5 0 4 2 1 1 1 1 2
80,0 - 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
(28,4: 99,5) - (39,8;100) (15,8; 100) (2,5; 100) (2,5; 100) (2,5; 100) (2,5; 100) (15,8; 100)
0 1 9 1 4 1] 5 1 2 1 4
100,0 778 100,0 100,0 - 100,0 100,0 50,0 0,0 100,0
(2,5; 100) (40; 97,2) (2,5;100)  (39,8; 100) - (47,8;100) (2,5;100)  (1,3;98,7) (0; 97,5) (39,8; 100)
0 1 5 1 4 0 1 1 1 2 0
100,0 60,0 0,0 75,0 - 100,0 100,0 0,0 100,0
(2,5;100) (14,7 94,7) (0;97,5) (19,4; 99,4) - (2,5; 100) (2,5; 100) (0;97,5) (15,8; 100)
2 0 9 0 1 1] 2 1 0 1 1]
100,0 - 55,6 - 100,0 - 0,0 100,0 - 100,0
(15,8; 100) - (21,2; 86,3) - (2,5; 100) - (0; 84,2) (2,5; 100) - (2,5; 100)
0 3 8 0 0 1 2 0 0 3 0
100,0 75,0 - - 100,0 50,0 - - 33,3
(29,2; 100) (34,9; 96,8) - - (2,5:100) (1,3;98,7) - - (0,8;90,6)
0 0 3 0 1] 1] 2 2 0 1 1]
- - 100,0 - - - 50,0 100,0 - 100,0 -
(29,2; 100) - - - (1,3;98,7) (15,8; 100) - (2,5; 100)
1 1 1 0 2 0 2 0 0 2 0
100,0 0,0 100,0 - 100,0 - 50,0 - - 50,0
(2,5; 100) (0; 97,5) (2,5; 100) - (15,8; 100) - (1,3,98,7) - - (1,3;98,7)
1 0 3 0 1] 1] 0 1 2 0 1]
100,0 - 33,3 - - - - 0,0 100,0
(2,5; 100) - (0,8;90,6) - - - - (0; 97,5 (15,8; 100)
0 1 3 0 1 0 0 0 0 3 0
100,0 100,0 - 100,0 - - - - 100,0
(2,5;100) (29,2; 100) - (2,5; 100) - - - - (29,2; 100)
3 5 14 1 15 3 7 3 3 3 1
66,7 40,0 78,6 100,0 73,3 66,7 85,7 66,7 100,0 66,7 100,0
(9,4;,99,2) (5,3;85,3) (49,2;95,3) (2,5;100) (44,9;92,2) (9,4,99,2) (42,1;99,6) (9,4,992) (29,2; 1000 (9,4;99,2) (2,5; 100)

249



Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Parvovirus B19

2-4 anos

5-9 anos
10-14 anos
15-19 anos
20-24 anos
25-29 anos
30-34 anos
35-39 anos
40-44 anos
45-49 anos
50-54 anos
55-59 anos
60-64 anos

65 e + anos

270

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

237
15,2
(10,9; 20,4)

238
37,8
(31,6; 44,3)

263
46,8
(40,6; 53,0)

261
56,7
(50,5; 62,8)

158
57,0
(48,9; 64,8)

186
63,4
(56,1; 70,4)

123
61,8
(52,6; 70,4)

104
64,4
(54,4; 73,6)

110
77,3
(68,3; 84,7)

80
75,0
(64,1; 84,0)

87
77,0
(66,8; 85,4)

88
81,8
(72,2; 89,2)

77
74
(60,0; 81,2)

324
79,9
(75,2; 84,2)

Aveiro

25
8,0
(1,0; 26,0)

15
13,3
(1,7, 40,5)

21
38,1
(18,1; 61,6)

22
71,3
(54,6; 92,2)

15
53,3
(26,6;78,7)

18
50,0
(26,0; 74,0)

1"
45,5
(16,7; 76,6)

9
718
(40,0; 97,2)

14
57,1
(28,9; 82,3)

6
333
(4.3, 77,7)

4
25,0
(0,6; 80,6)

8
87,5
(47,3;99,7)

8
75,0
(34,9; 96,8)

22
71,3
(54,6; 92,2)

Beja

4
0,0
(0; 60,2)

5
40,0
(5.3;853)

6
66,7
(22,3;95,7)

6
66,7
(22,3; 95,7)

3
0,0
(0;70,8)

4
50,0
(6,8;93,2)

2
100,0
(15,8; 100)

4
25,0
(0,6; 80,6)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

0

5
60,0
(14,7; 94,7)

Braga

28
25,0
(10,7; 44,9)

18
44,4
(21,5:69,2)

23
60,9
(38,5; 80,3)

27
51,9
(31,9, 71,3)

17
70,6
(44,0; 89,7)

20
90,0
(68,3; 98,8)

12
66,7
(34,9;90,1)

12
58,3
(27,7; 84,8)

16
75,0
(47,6;92,7)

23
91,3
(72,0; 98,9)

17
88,2
(63,6; 98,5)

8
75,0
(34,9; 96,8)

6
83,3
(35,9; 99,6)

44
86,4
(72,6; 94,8)

Distrito
Castelo
Braganca Branco
3 3
33,3 33,3
(0,8:90,6) (0,8;90,6)
5 5
20,0 20,0
0,5;71,6) (0,5;71,6)
3 6
33,3 66,7

(0,8;90,6) (22,3;95,7)

7 6
42,9 16,7
(9.9;81,6)  (0.4;64,1)
2 4

50,0 75,0

(1,3;98,7) (19,4;99,4)

5 4

60,0 50,0
(14,7,94,7)  (6,8;93,2)
3 2

0,0 50,0

0;70,8) (1,3;987)

2 3

100,0 33,3
(15,8; 100)  (0,8;90,6)
3 1

100,0 0,0

(29,2; 100) (0; 97,5)

1 3

100,0 66,7
(2,5;100)  (9,4;99,2)
5 3

80,0 66,7

(284,995  (9.4;99,2)

0 1
100,0

(2,5; 100)

1 1
100,0 100,0

(2,5;100)  (2,5; 100)

7 10
100,0 70,0
(59,0; 100)  (34,8; 93,3)

Coimbra Evora
9 7
1M1 14,3

(03;482) (04;57,9)

10 5

40,0 40,0
(12,2;738)  (53;85,3)
12 5

50,0 20,0

(21,1;78,9)  (0,5; 71,6)

17 7

58,8 57,1
(32,9;81,6) (184;90,1)
7 3

42,9 333

(9.9;81,6) (0,8;90,6)

5 2

60,0 50,0
(14,7;94,7)  (1,3;98,7)
4 2

50,0 50,0

(68,932 (1,3;987)

7 2

57,1 50,0
(184;90,1)  (1,3;98,7)
4 2

100,0 100,0

(39,8;100)  (15,8; 100)

2 2

50,0 50,0
(1.3;987) (1,3;987)
3 0

66,7 =
(94,992 =
4 4

75,0 75,0
(19,4;99,4) (19,4;99,4)
6 1

66,7 100,0

(22,3;957)  (2,5;100)

13 7
76,9 85,7
(46,2;95,0) (42,1;99,6)

Faro

10
0,0
(0;30,8)

9
55,6
(21,2; 86,3)

13
69,2
(38,6; 90,9)

13
38,5
(13,9; 68,4)

3
333
(0,8; 90,6)

B
100,0
(29,2; 100)

7
42,9
(9,9; 81,6)

4
100,0
(39,8; 100)

1
0,0
(0;97,5)

4
100,0
(39,8; 100)

0

2
50,0
(1,3;98,7)

4
75,0
(19,4; 99,4)

12
66,7
(34,9; 90,1)



Guarda

4
25,0
(0,6; 80,6)

5
20,0
(0.5 71,6)

5
60,0
(14,7;94,7)

7
57,1
(18,4; 90,1)

0

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
50,0
(13;987)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97,5)

6
83,3
(35,9; 99,6)

Leiria

12
25,0
(5,5; 57,2)

12
4,7
(15,2;72,3)

10
30,0
(6,7; 65,2)

15
60,0
(32,3; 83,7)

7
714
(29; 96,3)

11
81,8
(48,2, 97,7)

4
50,0
(6,8, 93,2)

B
66,7
(9.4;99,2)

6
100,0
(54,1; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

6
66,7
(22,3; 95,7)

4
75,0
(19,4; 99,4)

18
71,8
(52,4; 93,6)

Lisboa

45
1.1
(3.7, 24,1)

51
333
(20,8; 47,9)

56
48,2
(34,7; 62)

45
75,6
(60,5; 87,1)

37
62,2
(44,8, 77,5)

38
60,5
(43,4; 76)

25
64,0
(42,5; 82)

19
52,6
(28,9; 75,6)

22
81,8
(59,7; 94,8)

16
68,8
(41,3; 89)

20
70,0
(45,7; 88,1)

13
76,9
(46,2; 95)

17
70,6
(44; 89,7)

51
76,5
(62,5; 87,2)

Portalegre

3
0,0
(0;70,8)

2
0,0
(0;84.2)

5
60,0
(14,7, 94,7)

B
66,7
(94, 99.2)

2
50,0
(1,3; 98,7)

B
66,7
(94, 99.2)

3
66,7
(9.4, 99,2)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
50,0
(1.3;98,7)

0

3
0,0
(0;70,8)

6
66,7
(22,3; 95,7)

Distrito
Porto Santarém
20 16
25,0 0,0
(8,7, 49,1) (0; 20,6)
30 12
50,0 333
(31.3;687) (9,9;65,1)
25 12
36,0 4,7
(18,0; 57,5) (15,2; 72,3)
24 10
54,2 40,0
(32,8, 74,4) (12,2;73,8)
15 6
66,7 66,7
(38,4:88,2) (22,3;95,7)
22 13
63,6 61,5
(40,7, 82,8) (31,6; 86,1)
20 5
75,0 80,0
(50,9; 91,3) (28,4; 99,5)
1 3
81,8 333
(48,2;97,7)  (0,8;90,6)
8 5
62,5 60,0
(245,915 (147,947
5 2
100,0 0,0
(47,8; 100) (0; 84,2)
8 4
87,5 100,0
(47,3;99,7)  (39,8; 100)
15 10
93,3 80,0
(68,1; 99,8) (44,4; 97,5)
6 4
66,7 75,0
(22,3;95,7) (19,4; 99,4)
47 15
78,7 80,0
(64,3; 89,3) (51,9;95,7)

Setubal

13
7,7
(0.2; 36,0)

24
45,8
(25,6; 67,2)

22
45,5
(24,4, 67,8)

23
69,6
(47,1, 86,8)

16
56,3
(29,9; 80,2)

14
42,9
(17,7;71,1)

7
42,9
(9,9; 81,6)

10
70,0
(34,8; 93,3)

15
86,7
(59,5; 98,3)

3
66,7
(9.4;99,2)

62,5
(24,5, 91,5)

5
80,0
(28,4; 99,5)

5
80,0
(28,4; 99,5)

23
73,9
(51,6; 89,8)

Viana do
Castelo

7
14,3
(0,4; 57,9)

7
4
(29,0; 96,3)

10
60,0
(26,2; 87,8)

6
33,3
(4.3, 77,7)

4
50,0
(6,8; 93,2)

5
60,0
(14,7, 94,7)

5
80,0
(28,4; 99,5)

2
50,0
(13, 98,7)

3
100,0
(29,2; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

3
66,7
(9.4, 99,2)

10
90,0
(55,5; 99,7)

Vila Real

6
50,0
(11,8; 88,2)

5
40,0
(53;853)

10
50,0
(18,7; 81,3)

6
333
(4.3, 77,7)

5
20,0
(0,5; 71,6)

4
75,0
(19,4; 99,4)

2
50,0
(1,3;98,7)

5
60,0
(14,7; 94,7)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

5
80,0
(28,4; 99,5)

3
66,7
9.4, 99,2)

7
100,0
(59,0; 100)

Viseu

1
0,0
(0; 28,5)

12
16,7
(2,1;484)

1
18,2
(2,3;51,8)

16
25,0
(7.3, 52,4)

8
75,0
(34,9; 96,8)

6
50,0
(11,8; 83,2)

7
74
(29,0; 96,3)

4
75,0
(19,4; 99,4)

7
74
(29,0; 96,3)

2
50,0
(1.3;987)

5
100,0
(47,8; 100)

0

4
100,0
(39,8; 100)

18
88,9
(65,3; 98,6)

Mﬁ-us B19

Desconhecido

1
36,4
(10,9; 69,2)

6
50,0
(11,8; 83,2)

8
37,5
(8,5; 75,5)

1
0,0
(0;97,5)

4
0,0
(0; 60,2)

6
50,0
(11,8; 83,2)

0

100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

27/



Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Virus citomegalo

2-4 anos

5-9 anos
10-14 anos
15-19 anos
20-24 anos
25-29 anos
30-34 anos
35-39 anos
40-44 anos
45-49 anos
50-54 anos
55-59 anos
60-64 anos

65 e + anos

272

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

188
66,5
(59,3;73,2)

258
65,1
(59,0; 70,9)

276
64,9
(58,9; 70,5)

216
71,3
(64,8; 77,2)

142
74,6
(66,7; 81,6)

164
71,3
(63,8; 78,1)

126
77,0
(68,6; 84,0)

95
82,1
(72,9; 89,2)

87
83,9
(74,5, 90,9)

77
90,9
(82,2;96,3)

75
93,3
(85,1;97,8)

92
93,5
(86,3; 97,6)

77
90,9
(82,2; 96,3)

270
95,6
(92,4, 97,7)

Aveiro

16
81,3
(54,4; 96,0)

25
80,0
(59,3; 93,2)

26
65,4
(44,3; 82,8)

19
84,2
(60,4; 96,6)

13
69,2
(38,6; 90,9)

14
A
(41,9;91,6)

5
60,0
(14,7, 94,7)

5
80,0
(28,4; 99,5)

8
87,5
(47,3;99,7)

9
88,9
(51,8;99,7)

4
100,0
(39,8; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

20
100,0
(83,2; 100)

Beja

6
66,7
(22,3;95,7)

4
75,0
(19,4; 99,4)

4
100,0
(39,8; 100)

5
80,0
(28,4; 99,5)

1
100,0
(2,5; 100)

4
50,0
(6,8;93,2)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

5
100,0
(47,8; 100)

Braga

26
80,8
(60,6; 93,4)

28
75,0
(55,1; 89,3)

28
92,9
(76,5;99,1)

26
76,9
(56,4; 91,0)

14
78,6
(49,2; 95,3)

18
88,9
(65,3; 98,6)

8
75,0
(34,9; 96,8)

12
91,7
(61,5; 99,8)

14
85,7
(57,2;98,2)

19
94,7
(74,0; 99,9)

9
100,0
(66,4; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

42
90,5
(77,4, 97,3)

Distrito

Braganca

3
333
(0,8; 90,6)

2
100,0
(15,8; 100)

5
40,0
(5.3; 85,3)

6
83,3
(35,9; 99,6)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

5
100,0
(47,8; 100)

Castelo
Branco

3
100,0
(29,2; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

6
33,3
(4,3;77,7)

7
57,1
(18,4;90,1)

2
100,0
(15,8; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

Coimbra

12
50,0
(21,1;78,9)

11
54,5
(23,4; 83,3)

15
66,7
(38,4; 88,2)

11
54,5
(23,4; 83,3)

9
88,9
(51,8;99,7)

7
42,9
(9,9; 81,6)

5
80,0
(28,4;99,5)

B
100,0
(29,2; 100)

5
80,0
(28,4;99,5)

2
100,0
(15,8; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

1"
100,0
(71,5; 100)

Evora

6
66,7
(22,3;95,7)

B
333
(0,8; 90,6)

6
50,0
(11,8; 88,2)

6
50,0
(11,8; 83,2)

4
75,0
(19,4; 99,4)

B
66,7
(9.4;99,2)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

B
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

Faro

12
75,0
(42,8; 94,5)

14
64,3
(35,1, 87,2)

8
75,0
(34,9; 96,8)

11
54,5
(23,4; 83,3)

6
50,0
(11,8; 88,2)

4
75,0
(19,4; 99,4)

6
50,0
(11,8; 88,2)

5
100,0
(47,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

12
91,7
(61,5; 99,8)



Guarda

3
66,7
(9.4;99,2)

4
100,0
(39,8; 100)

5
80,0
(28,4; 99,5)

7
85,7
(42,1, 99,6)

0

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

Leiria

9
66,7
(29,9; 92,5)

14
64,3
(35,1; 87,2)

18
44,4
(21,5, 69,2)

13
76,9
(46,2; 95,0)

62,5
(24,5; 91,5)

5
80,0
(28,4; 99,5)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

B
66,7
(9.4;99,2)

4
75,0
(19,4; 99,4)

6
100,0
(54,1; 100)

3
66,7
(9.4, 99,2)

13
100,0
(75,3; 100)

Lisboa

37
62,2
(44,8, 77,5)

55
56,4
(42,3; 69,7)

67
59,7
(47,0; 71,5)

28
60,7
(40,6; 78,5)

38
73,7
(56,9; 86,6)

39
59,0
(42,1, 74,4)

35
85,7
(69,7; 95,2)

21
66,7
(43; 85,4)

17
82,4
(56,6; 96,2)

14
92,9
(66,1; 99,8)

20
95,0
(75,1;99,9)

18
88,9
(65,3; 98,6)

22
81,8
(59,7; 94,8)

51
92,2
(81,1, 97,8)

Portalegre

3
0,0
(0;70,8)

5
80,0
(28,4; 99,5)

5
80,0
(28,4;99,5)

B
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

Distrito
Porto Santarém
3 1
66,7 72,7
(9,4:99,2) (39,0; 94,0)
17 13
41,2 69,2
(18,4; 67,1) (38,6; 90,9)
15 18
60,0 55,6
(32,3;83,7) (30,8;78,5)
8 18
87,5 77.8
(47,3;99,7) (52,4; 93,6)
15 4
86,7 75,0
(59,5; 98,3) (19,4; 99,4)
25 6
84,0 66,7
(63,9; 95,5) (22,3;95,7)
26 6
65,4 66,7
(44,3;82,8) (22,3;95,7)
17 3
70,6 66,7
(44,0;89,7)  (9.4;99,2)
8 5
75,0 100,0
(34,9, 96,8)  (47,8; 100)
6 2
50,0 100,0
(11,8;882) (15,8; 100)
8 3
87,5 100,0
(47,3;99,7)  (29,2; 100)
14 8
85,7 87,5
(57,2;982) (47.3;99,7)
3 5
100,0 80,0
(29,2; 100)  (28,4; 99,5)
32 12
90,6 100,0
(75,0; 98,0)  (73,5; 100)

Setubal

13
61,5
(31,6; 86,1)

24
62,5
(40,6; 81,2)

20
60,0
(36,1; 80,9)

21
52,4
(29,8; 74,3)

13
76,9
(46,2; 95,0)

11
72,7
(39,0; 94,0)

6
66,7
(22,3;95,7)

8
87,5
(47,3;99,7)

7
57,1
(18,4;90,1)

5
100,0
(47,8; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

7
85,7
(42,1; 99,6)

18
100,0
(81,5; 100)

Viana do
Castelo

5
20,0
(0,5; 71,6)

12
66,7
(34,9; 90,1)

11
54,5
(23,4, 833)

6
66,7
(22,3; 95,7)

4
0,0
(0; 60,2)

B
33,3
(0,8, 90,6)

5
80,0
(28,4; 99,5)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

4
75,0
(19,4; 99,4)

2
100,0
(15,8; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

Vila Real

7
74
(29; 96,3)

8
75,0
(34,9; 96,8)

8
75,0
(34,9; 96,8)

8
87,5
(47,3;99,7)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
66,7
(9.4, 99,2)

4
100,0
(39,8; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

Viseu

10
80,0
(44,4; 97,5)

13
61,5
(31,6; 86,1)

1
90,9
(58,7; 99,8)

13
84,6
(54,6; 98,1)

5
100,0
(47,8; 100)

7
A
(29,0; 96,3)

4
100,0
(39,8; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

4
75,0
(19,4; 99,4)

1
100,0
(2,5; 100)

3
66,7
(9.4, 99,2)

4
100,0
(39,8; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

13
100,0
(75,3; 100)

Mitomegalo

Desconhecido

333
(0,8; 90,6)

2
100,0
(15,8; 100)

0

100,0
(2,5; 100)

270



Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Virus da hepatite A

2-4 anos

5-9 anos
10-14 anos
15-19 anos
20-24 anos
25-29 anos
30-34 anos
35-39 anos
40-44 anos
45-49 anos
50-54 anos
55-59 anos
60-64 anos

65 e + anos

27#

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

121
9.9
(5.2;16,7)

120
20,0
(13,3; 28,3)

121
9.9
(5.2;16,7)

159
22,6
(16,4; 29,9)

152
38,8
(31,0; 47,0)

168
53,6
(45,7; 61,3)

118
59,3
(49,9; 68,3)

100
79,0
(69,7; 86,5)

105
90,5
(83,2;95,3)

65
90,8
(81,0; 96,5)

68
95,6
(87,6;99,1)

64
95,3
(86,9; 99,0)

56
98,2
(90,4; 100)

248
98,8
(96,5; 99,7)

Aveiro

12
25,0
(5,5;57,2)

11
18,2
(2.3;51,8)

12
16,7
(2.1, 48,4)

15
40,0
(16,3; 67,7)

15
33,3
(11,8; 61,6)

17
64,7
(38,3; 85,8)

8
37,5
(8,5;75,5)

9
66,7
(29,9; 92,5)

12
100,0
(73,5; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

14
100,0
(76,8; 100)

Beja

3
0,0
(0;70,8)

1
0,0
(0;97,5)

1
0,0
(0;97,5)

B
333
(0,8, 90,6)

3
333
(0,8; 90,6)

4
25,0
(0,6; 80,6)

2
50,0
(1,3;98,7)

2
50,0
(1,3;98,7)

2
100,0
(15,8; 100)

B
66,7
(9.4, 99,2)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

Braga

18
5,6
(0,1;27,3)

13
0,0
(0;24,7)

7
0,0
(0; 41,0)

20
40,0
(19,1; 63,9)

16
56,3
(29,9; 80,2)

14
78,6
(49,2; 95,3)

14
92,9
(66,1; 99,8)

17
100,0
(80,5; 100)

15
93,3
(68,1; 99,8)

17
100,0
(80,5; 100)

12
100,0
(73,5; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

36
100,0
(90,3; 100)

Distrito
Castelo ;
Braganca Branco Coimbra
2 0 4
0,0 - 25,0
(0; 84,2) - (0,6;80,6)
0 2 3
0,0 0,0
(0; 84,2) (0; 70,8)
2 4 5
0,0 0,0 20,0
(0; 84,2) (0;60,2)  (0,5;71,6)
2 4 7
0,0 25,0 28,6
(0;84,2) (0,6;806) (3,7;71,0)
2 5 6
50,0 80,0 50,0

(1,3;987) (284;99,5) (11,8;882)

5 4 9

80,0 50,0 333
(284,995 (68,932 (7,570,1)
3 1 4

333 100,0 50,0

(0,8;90,6)  (2,5;100) (6,8;93,2)

2 6 4

100,0 66,7 75,0
(15,8; 100) (22,3;95,7) (19,4;99,4)
3 2 6

100,0 50,0 100,0

(29,2;100)  (1,3;98,7)  (54,1; 100)

0 3 1
100,0 100,0

(29,2; 1000  (2,5; 100)

4 2 3
100,0 100,0 100,0

(39,8;100)  (15,8; 100)  (29,2; 100)

0 1 4
100,0 100,0
(2,5;100)  (39,8; 100)

0 1 7
100,0 100,0

(2,5;100)  (59,0; 100)

3 7 12
100,0 4 100,0
(29,2;100)  (29,0;96,3) (73,5; 100)

Evora

2
0,0
(0; 84,2)

1
0,0
(0;97,5)

2
0,0
(0; 84,2)

4
0,0
(0; 60,2)

3
333
(0,8; 90,6)

2
50,0
(1,3;98,7)

2
0,0
(0; 84,2)

2
50,0
(1.3, 98,7)

2
50,0
(1.3;98,7)

2
100,0
(15,8; 100)

0

4
100,0
(39,8; 100)

40,0
(5.3;853)

5
20,0
(0,5;71,6)

4
50,0
(6,8; 93,2)

6
83,3
(35,9; 99,6)

B
100,0
(29,2; 100)

1
0,0
(0;97,5)

4
75,0
(19,4; 99,4)

1
100,0
(2,5; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

3
100,0
(29,2; 100)

9
100,0
(66,4; 100)



Guarda

3
0,0
(0; 70,8)

3
33,3
(0,8; 90,6)

1
0,0
(0;97,5)

6
33,3
(4.3, 77,7)

0

2
50,0
(1,3;98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

Leiria

10
0,0
(0; 30,8)

7
0,0
(0;41,0)

4
0,0
(0; 60,2)

8
0,0
(0;36,9)

7
28,6
(3.7, 71,0)

9
333
(7,5,70,1)

3
33,3
(0,8; 90,6)

1
100,0
(2,5; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

2
100,0
(15,8; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

14
100,0
(76,8; 100)

Lisboa

21
4,8
(0,1;23,8)

29
37,9
(20,7; 57,7)

22
13,6
(2,9, 349

27
259
(11,1, 46,3)

35
25,7
(12,5; 43,3)

36
47,2
(30,4; 64,5)

31
45,2
(27,3; 64,0)

20
80,0
(56,3; 94,3)

20
90,0
(68,3; 98,8)

16
81,3
(54,4; 96,0)

16
81,3
(54,4; 96,0)

14
92,9
(66,1; 99,8)

14
100,0
(76,8; 100)

49
100,0
(92,7; 100)

Portalegre

3
0,0
(0;70,8)

0

25,0
(0,6; 80,6)

2
0,0
(0;84,2)

3
333
(0,8; 90,6)

B
333
(0,8; 90,6)

5
40,0
(5,3; 85,3)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

Distrito
Porto Santarém
7 5
14,3 20,0
(0,4:57,9  (0,5;71,6)
14 7
14,3 57,1
(1,8;42,8) (18,4;90,1)
14 8
21,4 0,0
(4,7: 50,8) (0; 36,9)
14 9
21,4 1,1
(47,50,8) (0,3;482)
17 8
41,2 37,5
(18,4;67,1)  (8,5;75,5)
22 7
63,6 28,6
(40,7; 82,8) (3,7, 71,0)
16 4
75,0 25,0
(47,6;92,7)  (0,6; 80,6)
10 4
60,0 75,0
(26,2; 87,8) (19,4; 99,4)
6 5
100,0 100,0
(54,1: 100)  (47,8; 100)
1 2
0,0 100,0
(0; 97,5 (15,8; 100)
8 2
100,0 100,0
(63,1; 100)  (15,8; 100)
7 8
100,0 87,5
(59,0; 100) (47,3;99,7)
3 4
100,0 100,0
(29,2; 100)  (39,8; 100)
35 15
97,1 100,0
(85,1;99,9) (78,2; 100)

Setubal

3
0,0
(0; 70,8)

6
16,7
(0.4; 64,1)

12
83
(0,2;38,5)

15
6,7
0,2;31,9

12
16,7
(2,1;484)

10
20,0
(2,5,55,6)

8
50,0
(15,7; 84,3)

6
66,7
(22,3; 95,7)

14
78,6
(49,2; 95,3)

1
100,0
(2,5; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

17
100,0
(80,5; 100)

Viana do
Castelo

4
0,0
(0; 60,2)

7
0,0
(0; 41,0)

4
0,0
(0; 60,2)

4
0,0
(0; 60,2)

2
100,0
(15,8; 100)

5
80,0
(28,4; 99,5)

3
66,7
(9.4, 99,2)

B
66,7
(9.4, 99,2)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

3
66,7
(9.4, 99,2)

7
100,0
(59,0; 100)

Vila Real

14,3
(0,4, 57,9)

4
0,0
(0; 60,2)

5
20,0
(0,5; 71,6)

6
16,7
(04;64,1)

4
75,0
(19,4; 99,4)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

0

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

Viseu

5
40,0
(5.3; 85,3)

5
40,0
(53;853)

4
0,0
(0; 60,2)

8
12,5
(03;52,7)

5
60,0
(14,7;94,7)

7
57,1
(18,4; 90,1)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

12
100,0
(73,5; 100)

Virus da hepatite A

Desconhecido

5
20,0
(0,5; 71,6)

3
33,3
(0,8, 90,6)

3
0,0
(0;70,8)

4
50,0
(6.8; 93,2)

6
83,3
(35,9; 99,6)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

100,0
(2,5; 100)

275



Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Virus da hepatite B anti-HBs

2-4 anos

5-9 anos
10-14 anos
15-19 anos
20-24 anos
25-29 anos
30-34 anos
35-39 anos
40-44 anos
45-49 anos
50-54 anos
55-59 anos
60-64 anos

65 e + anos

274

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

116
69,0
(59,7;77,2)

130
37,7
(29,3; 46,6)

137
79,6
(71,8; 86,0)

143
85,3
(78,4; 90,7)

67
68,7
(56,2; 79,4)

83
41,0
(30,3;52,3)

43
24,4
(11,8; 38,6)

45
0,0
0;7,9

41
19,5
(88;34,9)

39
154
(5.9; 30,5)

36
19,4
(8.2;36,0)

37
16,2
(6:2;32,0)

37
16,2
(6.2;32,0)

128
13,3
(7,9, 20.4)

Aveiro

10
80,0
(44,4, 97,5)

11
45,5
(16,7; 76,6)

12
83,3
(51,6; 97,9)

10
100,0
(69,2; 100)

7
42,9
9.9; 81,6)

6
50,0
(11,8; 83,2)

4
25,0
(0,6; 80,6)

5
0,0
(0; 52,2)

1
0,0
(0;97,5)

5
20,0
(0,5, 71,6)

1
0,0
(0;97,5)

B
0,0
(0; 70,8)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0; 36,9)

Beja

2
50,0
(1,3;98,7)

2
50,0
(1.3, 98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

B
66,7
(9.4, 99,2)

2
50,0
(1,3;98,7)

0

B
66,7
(9.4, 99,2)

2
50,0
(1,3;98,7)

0

2
0,0
(0; 84,2)

0

4
25,0
(0,6; 80,6)

Braga

13
69,2
(38,6; 90,9)

7
28,6
(3.7, 71,0)

12
66,7
(34,9;90,1)

17
76,5
(50,1; 93,2)

6
50,0
(11,8; 88,2)

9
44,4
(13,7: 78,8)

6
333
(43;77,7)

8
0,0
(0;36,9)

3
0,0
(0;70,8)

10
30,0
(6,7; 65,2)

8
0,0
(0; 36,9)

a4
0,0
(0; 60,2)

6
16,7
(0,4; 64,1)

15
333
(11,8; 61,6)

Distrito

Braganca

1
100,0
(2,5; 100)

3
0,0
(0;70,8)

50,0
(1,3;98,7)

100,0
(2,5; 100)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;97.5)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0;97,5)

2
50,0
(1.3;98,7)

Castelo
Branco

3
66,7
(9.4;99.2)

2
0,0
(0;84,2)

2
50,0
(1,3;98,7)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
0,0
(0; 97,5)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0;97.5)

1
0,0
(0; 97,5)

2
0,0
(0;84,2)

1
100,0
(2,5; 100)

0

0,0

(0; 97,5)

0,0
(0;84,2)

Coimbra

6
100,0
(54,1; 100)

B
0,0
(0;70,8)

7
714
(29; 96,3)

8
87,5
(47,3;99,7)

1
0,0
(0; 97,5)

7
14,3
(0,4;57,9)

2
50,0
(1,3;98,7)

2
0,0
(0;84,2)

50,0
(1,3;98,7)

4
50,0
(6,8;93.2)

2
0,0
(0;84,2)

2
0,0
(0; 84,2)

9
22,2
(2,8,60,0)

Evora

3
333
(0,8; 90,6)

1
100,0
(2,5; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

2
50,0
(1,3;98,7)

0

0,0
(0;97,5)

(0;97,5)

0,0
(0;97,5)

2
0,0
(0;84,2)

1
100,0
(2,5; 100)

0

Faro

6
83,3
(35,9; 99,6)

4
25,0
(0,6; 80,6)

9
88,9
(51,8;99,7)

8
50,0
(15,7; 84,3)

3
100,0
(29,2; 100)

5
40,0
(5,3; 85,3)

2
50,0
(1,3;98,7)

2
50,0
(1,3;98,7)

0

0,0
(0;97,5)

(0;97,5)



Virus da hepatite B

Distrito

Guarda Leiria Lisboa Portalegre Porto Santarém  Settbal V?Q;gg Vila Real Viseu | Desconhecido
3 4 27 3 1" 6 2 5 3 2 6
333 750 778 100,0 54,5 16,7 100,0 60,0 66,7 100,0 50,0
(08:90.6) (194:994) (57,7:914) (29,2;100) (234:833) (04 641) (158 1000 (147:947) (94:992) (158 100) |  (118:88.2)
3 9 26 3 20 8 5 6 4 9 4
33,3 33,3 53,8 33,3 30,0 37,5 40,0 33,3 25,0 55,6 25,0
(0,8;90,6) (7,5;70,1) (33,4;73,4) (0,8906) (11,9;54,3) (85;755 (53;853) (43;77,7) (0,6;80,6) (21,2;86,3) (0,6; 80,6)
5 8 27 2 12 6 12 4 4 6 4
80,0 87,5 81,5 100,0 75,0 83,3 91,7 100,0 75,0 83,3 50,0
(28,4;99,5) (47,3;99,7) (61,9;93,7) (15,8;100) (42,8; 94,5 (359;99,6) (61,5 99,8 (39,8, 100) (19,4:99,4) (35,9;99,6) (6,8; 93,2)
4 9 29 3 15 7 12 4 4 5 1]

50,0 88,9 93,1 100,0 93,3 100,0 83,3 75,0 100,0 80,0

(6,8;93,2) (51,8;99,7) (77,2;99,2) (29,2;100) (68,1;99,8) (59,0; 100) (51,6;97,9) (19,4:99,4) (39,8; 100) (28,4; 99,5
0 4 16 0 6 2 7 1 1 5 3
100,0 87,5 - 83,3 100,0 42,9 0,0 100,0 40,0 66,7
(39,8; 100) (61,7; 98,4) - (359;99,6) (15,8;100) (9,9; 81,6) (0; 97,5) (2,5 100)  (5,3; 85,3) (9,4; 99,2)
3 3 10 2 12 4 8 2 0 6 3
0,0 33,3 60,0 0,0 33,3 75,0 50,0 50,0 - 50,0 66,7
(0;70,8)  (0,8;90,6) (26,2; 87,8) (0;84,2) (9,9, 651) (19,4,99,4) (15,7;84,3) (1,3;98,7) - (11,8;88,2) (9,4; 99,2)
0 0 10 0 5 1 3 3 1 4 0
- 40,0 - 40,0 0,0 33,3 33,3 0,0 25,0 -

(12,2: 73,8) - (5,3;85,3) (0;97,5) (0,8;90,6) (0,8;90,6) (0;97,5) (0,6; 80,6)
1 0 7 0 5 1 4 2 0 2 1]

100,0 - 28,6 - 60,0 100,0 0,0 50,0 - 0,0

(2,5; 100) - (3,7;71,0 - (14,7,94,7) (2,5; 100) 0;60,2) (1,3;98,7) - (0; 84,2)
1 5 9 0 1 3 6 1 2 2 0

0,0 0,0 44,4 - 0,0 33,3 16,7 0,0 0,0 0,0

(0; 97,5) (0;52,2) (13,7;78,8) - (0;97,5) (0,8;90,6) (0,4; 64,1) (0; 97,5) (0; 84,2) (0; 84,2)
1 1 10 0 1 1 3 2 1 0 1]

0,0 0,0 20,0 - 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -

(0; 97,5 (0;97,5 (2,5 556) > (0; 97.,5) (0; 97,5 (0;70,8) (0; 84,2) (0; 97,5) >
1 3 8 0 2 1 2 0 1 1 0

0,0 0,0 25,0 - 50,0 0,0 50,0 - 0,0 0,0

(0; 97,5) (0;70,8)  (3,2; 65,1) - (1,3;987) (0;97,5) (1,3;98,7) - (0; 97,5) (0; 97,5)
1 3 6 0 7 2 3 1 2 0 1]

0,0 0,0 50,0 - 28,6 0,0 0,0 0,0 50,0 -

(0; 97,5) (0;70,8) (11,8;88,2) - (3,7;71,0) (0; 84,2) (0; 70,8) (0;97,5  (1,3;98,7) -
1 2 10 2 0 1 3 1 1 2 0

0,0 0,0 30,0 0,0 - 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0

(0; 97,5) (0; 84,2) (6,7;65,2) (0; 84,2) - (0; 97,5) (0; 70,8) (0; 97,5) (2,5; 100) (0; 84,2)
4 7 26 2 20 8 7 6 4 4 1]

25,0 14,3 7,7 0,0 10,0 0,0 0,0 16,7 0,0 25,0

(06;806) (04579 (09,251  (0;842) (1.2,317)  (0;369  (0;41,0) (04 64,1) (0;60.2)  (0,6; 80,6)
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Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Virus da hepatite B anti-HBc

2-4 anos

5-9 anos
10-14 anos
15-19 anos
20-24 anos
25-29 anos
30-34 anos
35-39 anos
40-44 anos
45-49 anos
50-54 anos
55-59 anos
60-64 anos

65 e + anos
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N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

108
0,0
(0;34)

124
0.8
(0;44)

129
08
(0;4.2)

138
29
08:73)

68
29
(04;10,2)

83
3,6
(0,8;10,2)

43
2.3
0.1;12,3)

44
0,0
(0;8,0)

40
7,5
(1,6; 20,4)

39
10,3
(2.9;242)

36
13,9
(4,7;29,5)

37
10,8
(3.0;254)

37
10,8
(3.0; 25,4)

125
15,2
9.4,22,7)

Aveiro

0,0
(0; 33,6)

1"
0,0
(0; 28,5)

1"
0,0
(0; 28,5)

10
0,0
(0; 30,8)

0,0
(0; 41,0)

0,0
(0;45.9)

0,0
(0; 60,2)

0,0
(0; 52,2)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0; 52,2)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0; 70,8)

3
0,0
(0;70,8)

8
12,5
(0.3;52,7)

Beja

2
0,0
(0; 84,2)

0,0
(0;84,2)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0; 84,2)

4
25,0
(0,6; 80,6)

Braga

13
0,0
(0; 24,7)

7
0,0
(0; 41,0)

12
0,0
(0; 26,5)

17
0.0
(0; 19,5

6
16,7
(0,4; 64,1)

9
0,0
(0; 33,6)

0,0
(0; 45,9)

0,0
(0;36,9)

3
0,0
(0;70,8)

10
40,0
(12,2; 73,8)

8
0,0
(0; 36,9)

a4
0,0
(0; 60,2)

6
0,0
(0; 45,9)

15
26,7
(7,8; 55,1)

Distrito

Braganca

1
0,0
(0;97,5)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;97.5)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0;97,5)

2
50,0
(1.3;98,7)

Castelo
Branco

2
0,0
(0; 84,2)

2
0,0
(0;84,2)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0; 97,5)

3
0,0
(0;70,8)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0; 97,5)

0,0
(0;97.5)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0;84,2)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0;84,2)

Coimbra

0,0
(0; 52,2)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0; 45,9)

0,0
(0; 36,9)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0;41,0)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0;84,2)

50,0
(1,3;98,7)

4
50,0
(6,8;93.2)

2
0,0
(0;84,2)

2
0,0
(0; 84,2)

9
0,0
(0; 33,6)

Evora

0,0
(0;70,8)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0;84,2)

(0;97,5)

(0;97,5)

0,0
(0;97,5)

(0;84,2)

100,0
(2,5; 100)

Faro

0,0
(0;45,9)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0; 33,6)

0,0
(0; 36,9)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0;52,2)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0;84,2)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;97,5)



Guarda

0,0
(0; 70,8)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0;52,2)

0,0
(0;60,2)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;60,2)

Leiria

4
0,0
(0; 60,2)

9
0,0
(0;33,6)

8
0,0
(0; 36,9)

9
0,0
(0;33,6)

0,0
(0; 60,2)

0,0
(0;70,8)

5
0,0
(0; 52,2)

1
0,0
(0;97.5)

3
0,0
(0; 70,8)

B
0,0
(0;70,8)

2
0,0
(0; 84,2)

7
28,6
3.7, 71)

Lisboa

25
0,0
(0; 13,7)

25
0,0
(0;13,7)

26
3.8
(0,1;19,6)

28
3,6
(0,1;18,3)

16
6.3
(0,2;30,2)

10
10,0
(0.3;44,5)

10
0,0
(0; 30,8)

6
0,0
(0;45,9)

12,5
(0,3; 52,7)

10
0,0
(0;30.8)

8
25,0
(3.2; 65,1)

6
50,0
(11,8; 88,2)

10
20,0
(2,5; 55,6)

24
20,8
(7.1,42,2)

Portalegre

2
0,0
(0; 84,2)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0;84,2)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0;84,2)

Distrito

Porto Santarém

10
0,0
(0;30,8)

17
0,0
(0;19,5)

10
0,0
(0;30,8)

13
7,7
(0.2;36)

6
0,0
(0; 45,9)

12
8.3
(0.2;38,5)

5
0,0
(0;52,2)

5
0,0
(0;52,2)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;97.5)

2
0,0
(0; 84,2)

7
14,3
(0,4;57,9)

0

19
10,5
(1,3;331)

6
0,0
(0; 45,9)

8
12,5
(0,3;52,7)

6
0,0
(0; 45,9)

7
28,6
37,71

2
0,0
(0; 84,2)

4
0,0
(0; 60,2)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0;97,5)

0,0
(0;36,9)

Setubal

2
0,0
(0; 84,2)

0,0
(0;52,2)
1

(0; 28,5)

(0; 70,8)

0,0
(0;60,2)

16,7
(0.4; 64,1)

3
0,0
(0;70,8)

2
50,0
(1.3;98,7)

3
0,0
(0;70,8)

0,0
(0; 70,8)

0,0
(0;41,0)

Viana do
Castelo

5
0,0
(0; 52,2)

6
0,0
(0;45,9)

0,0
(0; 60,2)

0,0
(0; 60,2)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0; 70,8)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0; 97,5)

0,0
(0; 84,2)

1
0,0
(0;97.5)

1
0,0
(0; 97,5)

6
0,0
(0;45,9)

Vila Real

0,0
(0;70,8)

0,0
(0;60,2)

0,0
(0; 60,2)

0,0
(0;60,2)

0,0
(0; 97,5)

(0; 97,5)

(0; 84,2)

0,0
(0;97.5)

1
0,0
(0; 97,5)

2
0,0
(0;84.2)

1
100,0
(2,5; 100)

4
25,0
(0,6; 80,6)

Viseu

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0;33.6)

0,0
(0; 45,9)

0,0
(0;52,2)

0,0
(0;52,2)

0,0
(0;45,9)

25,0
(0,6; 80,6)

0,0
(0;84.2)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0; 97,5)

2
0,0
(0; 84,2)

4
50,0
(6,8; 93,2)

Virus da hepatite B

Desconhecido

0,0
(0;52,2)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0; 84,2)

0,0
(0;70,8)

0,0
(0;70,8)
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Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Virus da parotidite epidémica

2-4 anos

5-9 anos

10-14 anos

15-19 anos

20-24 anos

25-29 anos

30-34 anos

35-39 anos

40-44 anos

45-49 anos

50-54 anos

55-59 anos

60-64 anos

65 e + anos

280

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

271
74,5
(68,9; 79,6)

314
78,7
(73,7; 83,1)

289
83,0
(78,2; 87,2)

259
78,8
(73,3; 83,6)

68
83,8
(72,9; 91,6)

78
87,2
(77,7, 93,7)

55
83,6
(71,2;92,2)

40
87,5
(73,2; 95,8)

47
74,5
(59,7; 86,1)

32
87,5
(71,0; 96,5)

31
93,5
(78,6; 99,2)

34
91,2
(76,3; 98,1)

37
89,2
(74,6; 97,0)

144
88,2
(81,8; 93,0)

Aveiro

26
80,0
(60,6; 93,4)

2%
66,7
(44,7; 84,4)

23
87,0
(66,4; 97,2)

23
82,6
(61,2; 95,0)

6
83,3
(35,9; 99,6)

1"
100,0
(71,5; 100)

5
80,0
(28,4;99,5)

2
100,0
(15,8; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

2
50,0
(1,3;98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

6
100,0
(54,1; 100)

8
87,5
(47,3;99,7)

Beja

6
83,3
(35,9; 99,6)

4
100,0
(39,8; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

6
83,3
(35,9; 99,6)

0

0,0
(0;97,5)

100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

4
100,0
(39,8; 100)

Braga

40
82,5
(67,2;92,7)

28
82,1
(63,1; 93,9)

31
90,3
(74,2, 98,0)

32
81,3
(63,6; 92,8)

8
100,0
(63,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

8
75,0
(34,9; 96,8)

5
100,0
(47,8; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

11
90,9
(58,7; 99,8)

5
100,0
(47,8; 100)

a4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

22
95,5
(77,2;99,9)

Distrito

Braganca

3
66,7
(9.4; 99,2)

5
60,0
(14,7;94,7)

3
66,7
(9.4; 99,2)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

Castelo
Branco

4
100,0
(39,8; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

7
57,1
(18,4;90,1)

2
50,0
(1,3;98,7)

2
50,0
(1,3;98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

0

100,0
(2,5; 100)

3
66,7
(9,4;99,2)

Coimbra

11
45,5
(16,7; 76,6)

6
100,0
(54,1; 100)

13
69,2
(38,6; 90,9)

10
90,0
(55,5; 99,7)

3
66,7
(9.4;99,2)

2
100,0
(15,8; 100)

0

B
66,7
(9,4;99,2)

3
66,7
(9.4;99,2)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

8
62,5
(24,5; 91,5)

Evora

4
75,0
(19,4; 99,4)

4
75,0
(19,4; 99,4)

4
75,0
(19,4; 99,4)

6
100,0
(54,1; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

1
0,0
(0;97,5)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
50,0
(1,3;98,7)

0

1
100,0
(2,5; 100)

Faro

14
92,9
(66,1; 99,8)

13
84,6
(54,6; 98,1)

12
83,3
(51,6; 97,9)

11
72,7
(39,0; 94,0

3
66,7
(9.4, 99,2)

6
83,3
(35,9; 99,6)

1
100,0
(2,5; 100)

B
66,7
(9.4, 99,2)

0

0,0
(0;97,5)

2
100,0
(15,8; 100)

0

6
83,3
(35,9; 99,6)



Virus da parotidite epidémica

Distrito

Guarda Leiria Lisboa Portalegre Porto Santarém  Settbal V?Q;gg Vila Real Viseu | Desconhecido
3 13 47 4 19 19 13 7 13 14 1"
100,0 69,2 61,7 50,0 73,7 84,2 76,9 85,7 61,5 71,4 81,8
(29,2; 100) (38,6;90,9) (46,4; 755  (6,8;93,2) (48,8;90,9) (60,4;96,6) (46,2;950) (42,1:99,6) (31,6;86,1) (41,9;91,6) (48,2; 97,7)
5 19 60 6 46 20 25 9 7 16 10
80,0 89,5 76,7 50,0 69,6 80,0 80,0 100,0 85,7 75,0 90,0
(28,4;99,5) (66,9; 98,7) (64,0;86,6) (11,8:88,2) (54,2;82,3) (56,3;94,3) (59,3;93,2) (66,4;100) (42,1;99,6) (47,6;92,7) (55,5; 99,7)
5 16 52 6 31 15 24 8 10 13 1"
60,0 81,3 84,6 100,0 83,9 80,0 83,3 100,0 50,0 92,3 81,8
(14,7;94,7) (54,4;96,0) (71,9;93,1) (54,1; 100) (66,3; 94,5) (51,9;95,7) (62,6;95,3) (63,1;100) (18,7;81,3) (64,0;99,8) (48,2; 97,7)
7 16 42 3 21 16 22 9 8 16 1
71,4 81,3 81,0 100,0 90,5 68,8 63,6 66,7 50,0 93,8 0,0
(29,0; 96,3) (54,4;96,0) (65,9;91,4) (29,2;100) (69,6;98,8) (41,3;89,0) (40,7;82,8) (29,9:92,5 (15,7;84,3) (69,8;99,8) (0; 97,5
0 4 18 0 5 2 5 2 3 1 3
100,0 778 - 100,0 100,0 80,0 100,0 66,7 100,0 100,0
(39,8; 100) (52,4: 93,6) - (47,8;100) (15,8; 100) (28,4;99,5 (15,8; 100) (9,4; 99,2 (2,5; 100) (29,2; 100)
3 3 15 2 8 1 4 2 2 4 3
100,0 66,7 86,7 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0 100,0 100,0 66,7
(29,2; 100)  (9,4;99,2) (59,5;98,3) (15,8;100) (63,1; 100) (2,5; 100)  (39,8; 100) (0;84,2) (15,8;100) (39,8; 100) (9,4; 99,2)
0 1 16 1 7 2 3 4 1 4 0

100,0 81,3 100,0 85,7 50,0 100,0 100,0 100,0 75,0

(2,5;100) (54,4: 96,0) (2,5 100) (42,1;99,6) (1,3;98,7) (29,2;100) (39,8; 100) (2,5;100) (19,4;99,4)
1 1 5 1 6 2 1 2 3 2 1]

100,0 100,0 100,0 100,0 83,3 100,0 100,0 100,0 66,7 50,0

(2,5; 100) (2,5;100)  (47,8; 100) (2,5;100) (35,9;99,6) (15,8; 100) (2,5;100) (15,8: 1000 (9,4;99,2) (1,3;98,7)
1 3 8 0 4 3 4 3 0 2 0

100,0 66,7 75,0 - 75,0 66,7 75,0 0,0 - 100,0

(2,5;100) (9,4, 99,2) (34,9; 96,8 - (19,4;994) (9,4;99,2) (19,4;99,4) (0; 70,8) - (15,8: 100)
1 0 6 1 1 1 4 0 0 1 1]

100,0 - 100,0 100,0 100,0 100,0 75,0 - - 100,0

(2,5; 100) - (54,1;100) (2,5; 100) (2,5; 100) (2,5; 100) (19,4; 99,4) - - (2,5; 100)
0 1 9 0 3 2 3 1 1 2 0

100,0 88,9 - 100,0 100,0 100,0 0,0 100,0 100,0

(2,5;100) (51,8:99,7) - (29,2;100) (15,8; 100) (29,2; 100) (0; 97,5) (2,5;100) (15,8; 100)
1 2 7 0 5 3 3 1 1 1 1]

100,0 100,0 100,0 - 80,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

(2,5;100) (15,8; 100) (59,0; 100) - (28,4:99,5) (29,2; 100) (29,2; 100) (2,5; 100) (2,5; 100) (2,5; 100)
1 3 13 1 1 3 2 1 0 3 0

100,0 66,7 92,3 100,0 100,0 66,7 50,0 100,0 - 100,0

(2,5;100) (9,4, 99,2) (64,0;99,8) (2,5; 100) (2,5:100) (9,4:99,2) (1,3;98,7) (2,5; 100) - (29,2; 100)
2 7 26 4 18 1" 10 1 6 5 1
100,0 100,0 96,2 75,0 88,9 100,0 70,0 100,0 83,3 60,0 100,0
(15,8; 100)  (59,0; 100) (80,4;99,9) (19,4;99,4) (65,3;98,6) (71,5 100) (34,8;93,3) (2,5;100) (35,9;99,6) (14,7;94,7) (2,5; 100)
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Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Virus da poliomielite 1

2-4 anos

5-9 anos

10-14 anos

15-19 anos

20-24 anos

25-29 anos

30-34 anos

35-39 anos

40-44 anos

45-49 anos

50-54 anos

55-59 anos

60-64 anos

65 e + anos

252

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

159
93,1
(88,0; 96,5)

135
99,3
(95,9; 100)

136
93,4
(87,8; 96,9)

136
91,2
(85,1; 95,4)

60
98,3
(91,1; 100)

92
90,2
(82,2; 95,4)

43
86,0
(72,1, 94,7)

44
86,4
(72,6; 94,8)

59
89,8
(79,2; 96,2)

36
83,3
(67,2; 93,6)

37
89,2
(74,6; 97,0)

29
86,2
(68,3; 96,1)

26
96,2
(80,4; 99,9)

141
86,5
(79,8; 91,7)

Aveiro

14
100,0
(76,8; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

10
100,0
(69,2; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

10
100,0
(69,2; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

1
100,0
(2,5; 100)

8
87,5
(47,3;99,7)

B
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

Beja

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
50,0
(1,3;98,7)

Braga

23
91,3
(72,0; 98,9)

13
100,0
(75,3; 100)

12
100,0
(73,5; 100)

17
88,2
(63,6; 98,5)

5
100,0
(47,8; 100)

10
70,0
(34,8; 93,3)

4
100,0
(39,8; 100)

7
85,7
(42,1, 99,6)

8
87,5
(47,3;99,7)

11
81,8
(48,2;97,7)

7
85,7
(42,1, 99,6)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

14
85,7
(57,2; 98,2)

Distrito

Braganca

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

Castelo
Branco

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

0

100,0
(2,5; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
0,0
(0; 97,5)

6
83,3
(35,9; 99,6)

Coimbra

7
100,0
(59,0; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

5
80,0
(28,4;99,5)

5
100,0
(47,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

4
50,0
(6,8;93,2)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

Evora

2
100,0
(15,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

50,0
(1.3, 98,7)

0

B
66,7
(9.4;99,2)

Faro

8
100,0
(63,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

3
333
(0,8; 90,6)

7
100,0
(59,0; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

B
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

B
100,0
(29,2; 100)



Guarda

1
0,0
(0;97,5)

1
100,0
(2,5; 100)

3
66,7
(9.4;99,2)

5
60,0
(14,7; 94,7)

0

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

7
85,7
(42,1, 99,6)

Leiria

10
90,0
(55,5; 99,7)

7
100,0
(59,0; 100)

10
90,0
(55,5; 99,7)

B
100,0
(29,2; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

7
85,7
(42,1, 99,6)

Lisboa

29
93,1
(77,2;99,2)

28
96,4
(81,7;99,9)

30
96,7
(82,8;99,9)

32
93,8
(79,2;99,2)

16
100,0
(79,4; 100)

18
94,4
(72,7;99,9)

8
100,0
(63,1; 100)

15
933
(68,1; 99,8)

12
100,0
(73,5; 100)

8
87,5
(47,3;99,7)

5
100,0
(47,8; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

7
100,0
(59,0; 100)

27
85,2
(66,3; 95,8)

Portalegre

3
66,7
(9.4, 99,2)

2
100,0
(15,8; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

2
50,0
(13;98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97.5)

2
50,0
(1,3;98,7)

Distrito
Porto Santarém
13 10
100,0 90,0
(75,3; 100)  (55,5; 99,7)
21 4
100,0 100,0
(83,9; 100)  (39,8; 100)
14 10
92,9 100,0
(66,1;99,8) (69,2; 100)
17 7
88,2 100,0
(63,6; 98,5)  (59,0; 100)
7 2
85,7 100,0
(42,1:99,6) (15,8; 100)
14 2
92,9 100,0
(66,1: 99,8)  (15,8; 100)
8 1
87,5 0,0
(47,3; 99,7) (0; 97,5)
2 2
50,0 100,0
(1,3;98,7) (15,8; 100)
2 3
100,0 66,7
(15,8;100)  (9,4;99,2)
1] 1]
4 1
75,0 0,0
(19,4; 99,4) (0; 97,5)
4 2
75,0 100,0
(19,4, 99,4)  (15,8; 100)
1 2
100,0 100,0
(2,5;100) (15,8; 100)
22 7
95,5 100,0
(77,2:99,9)  (59,0; 100)

Setubal

12
91,7
(61,5; 99,8)

13
100,0
(75,3; 100)

12
91,7
(61,5; 99,8)

9
77,8
(40,0; 97,2)

4
100,0
(39,8; 100)

9
100,0
(66,4; 100)

3
66,7
(9.4;99,2)

4
75,0
(19,4; 99,4)

6
83,3
(35,9; 99,6)

2
100,0
(15,8; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

12
75,0
(42,8; 94,5)

Viana do ;
Castelo Vila Real

6 5
100,0 80,0
(54,1; 100) (28,4; 99,5)

7 2

100,0 100,0
(59,0; 100)  (15,8; 100)
4 5

75,0 80,0

(19,4;99,4) (28,4; 99,5

4 4

100,0 75,0
(39,8; 100) (19,4; 99,4)
2 1

100,0 100,0

(15,8; 100)  (2,5; 100)

4 2

75,0 100,0
(19.4;,99,4)  (15,8; 100)
2 1

100,0 0,0

(15,8; 100) (0; 97,5)

1 1

100,0 0,0
(2,5; 100) (0; 97,5
2 2

50,0 100,0
(1,3;987) (15,8; 100)
2 0

50,0 -
(13;98,7) -
1 1

100,0 100,0

(2,5, 1000 (2,5; 100)

2 2

0,0 100,0
(0;84,2) (15,8; 100)
1 0

100,0 =
(2,5; 100) =
D 6

60,0 100,0

(14,7;94,7) (54,1, 100)

Viseu

6
100,0
(54,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

B
66,7
(94, 99.2)

3
66,7
(9.4, 99,2)

1
100,0
(2,5; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

5
80,0
(28,4; 99,5)

Virus da poliomielite

Desconhecido

7
85,7
(42,1; 99,6)

4
100,0
(39,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

280



Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Virus da poliomielite 2

2-4 anos

5-9 anos
10-14 anos
15-19 anos
20-24 anos
25-29 anos
30-34 anos
35-39 anos
40-44 anos
45-49 anos
50-54 anos
55-59 anos
60-64 anos

65 e + anos

284

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

159
98,7
(95,5; 99,8)

135
100,0
(97,3; 100)

136
95,6
(90,6; 98,4)

136
95,6
(90,6; 98,4)

60
98,3
(91,1; 100)

92
98,9
(94,1; 100)

43
97,7
(87,7;99,9)

44
95,5
(84,5; 99,4)

59
93,2
(83,5;98,1)

36
86,1
(70,5; 95,3)

37
81,1
(64,8; 92,0)

29
79,3
(60,3; 92,0

26
80,8
(60,6; 93,4)

141
85,8
(78,9; 91,1)

Aveiro

14
100,0
(76,8; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

10
100,0
(69,2; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

10
100,0
(69,2; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

3
100,0
(29,2; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

Beja

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97,5)

0

2
50,0
(1,3;98,7)

Braga

23
100,0
(85,2; 100)

13
100,0
(75,3; 100)

12
100,0
(73,5; 100)

17
88,2
(63,6; 98,5)

5
100,0
(47,8; 100)

10
100,0
(69,2; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

7
85,7
(42,1, 99,6)

8
87,5
(47,3;99,7)

11
81,8
(48,2;97,7)

7
85,7
(42,1, 99,6)

2
50,0
(1,3;98,7)

2
100,0
(15,8; 100)

14
78,6
(49,2; 95,3)

Distrito

Braganca

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

Castelo
Branco

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

0

100,0
(2,5; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

6
66,7
(22,3;95,7)

Coimbra

7
100,0
(59,0; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

5
80,0
(28,4;99,5)

5
100,0
(47,8; 100)

3
66,7
(94,992

4
100,0
(39,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

B
33,3
(0,8; 90,6)

1
0,0
(0; 97,5)

5
100,0
(47,8; 100)

Evora

2
100,0
(15,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

50,0
(1.3, 98,7)

0

B
100,0
(29,2; 100)

Faro

8
100,0
(63,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

B
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97,5)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

B
100,0
(29,2; 100)



Guarda

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

5
80,0
(28,4; 99,5)

0

3
66,7
(9,4,99,2)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

1
0,0
(0; 97,5

0

7
85,7
(42,1, 99,6)

Leiria

10
100,0
(69,2; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

10
100,0
(69,2; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

7
4
(29,0; 96,3)

Lisboa

29
96,6
(82,2;99,9)

28
100,0
(87,7; 100)

30
90,0
(73,5;97,9)

32
93,8
(79,2;99,2)

16
100,0
(79,4; 100)

18
100,0
(81,5; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

15
100,0
(78,2; 100)

12
100,0
(73,5; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

5
40,0
(5.3; 85,3)

4
100,0
(39,8; 100)

7
74
(29,0; 96,3)

27
85,2
(66,3; 95,8)

Portalegre

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97.5)

2
100,0
(15,8; 100)

Distrito
Porto Santarém
13 10
100,0 100,0
(75,3; 100)  (69,2; 100)
21 4
100,0 100,0
(83,9; 100)  (39,8; 100)
14 10
85,7 100,0
(57,2;98,2) (69,2; 100)
17 7
100,0 100,0
(80,5; 100)  (59,0; 100)
7 2
100,0 100,0
(59,0; 100)  (15,8; 100)
14 2
100,0 100,0
(76,8; 100)  (15,8; 100)
8 1
100,0 0,0
(63,1; 100) (0; 97,5)
2 2
100,0 100,0
(15,8; 100)  (15,8; 100)
2 3
100,0 66,7
(15,8; 100)  (9,4; 99,2)
1] 1]
4 1
100,0 100,0
(39,8; 100) (2,5; 100)
4 2
75,0 100,0
(19,4, 99,4) (15,8; 100)
1 2
100,0 50,0
(2,5:100)  (1,3;98,7)
22 7
86,4 85,7
(65,1; 97,1)  (42,1; 99,6)

Setubal

12
91,7
(61,5; 99,8)

13
100,0
(75,3; 100)

12
100,0
(73,5; 100)

9
88,9
(51,8;99,7)

4
100,0
(39,8; 100)

9
100,0
(66,4; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

12
91,7
(61,5; 99,8)

Viana do
Castelo

6
100,0
(54,1; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
0,0
(0; 97,5)

5
80,0
(28,4; 99,5)

Vila Real

5
100,0
(47,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

0

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

6
83,3
(35,9; 99,6)

Viseu

6
100,0
(54,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

5
80,0
(28,4; 99,5)

Virus da poliomielite

Desconhecido

7
100,0
(59,0; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

255



Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Virus da poliomielite 3

2-4 anos

5-9 anos
10-14 anos
15-19 anos
20-24 anos
25-29 anos
30-34 anos
35-39 anos
40-44 anos
45-49 anos
50-54 anos
55-59 anos
60-64 anos

65 e + anos

254

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

159
84,9
(78,4;90,1)

135
83,7
(76,4; 89,5)

136
68,4
(59,9; 76,1)

136
56,6
(47,9; 65,1)

60
73,3
(60,3; 83,9)

92
72,8
(62,6; 81,6)

43
79,1
(64,0; 90,0)

44
63,6
(47,8;77,6)

59
74,6
(61,6; 85,0)

36
86,1
(70,5; 95,3)

37
73,0
(55,9; 86,2)

29
79,3
(60,3; 92,0

26
84,6
(65,1; 95,6)

141
80,1
(72,6; 86,4)

Aveiro

14
92,9
(66,1; 99,8)

8
75,0
(34,9; 96,8)

10
80,0
(44,4, 97,5)

6
66,7
(22,3; 95,7)

5
80,0
(28,4;99,5)

10
70,0
(34,8;93,3)

4
75,0
(19,4; 99,4)

1
100,0
(2,5; 100)

8
87,5
(47,3;99,7)

B
100,0
(29,2; 100)

2
50,0
(1.3;98,7)

4
100,0
(39,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

Beja

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97,5)

1
100,0
(2,5; 100)

4
50,0
(6,8; 93,2)

2
100,0
(15,8; 100)

1
0,0
(0; 97,5)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97.5)

2
50,0
(1,3;98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97,5)

0

2
100,0
(15,8; 100)

Braga

23
69,6
(47,1, 86,8)

13
76,9
(46,2; 95,0)

12
50,0
(21,1;78,9)

17
471
(23,0;72,2)

5
60,0
(14,7, 94,7)

10
80,0
(44,4, 97,5)

4
100,0
(39,8; 100)

7
42,9
(9,9; 81,6)

8
75,0
(34,9; 96,8)

11
72,7
(39,0; 94,0

7
42,9
(9,9; 81,6)

2
50,0
(1,3;98,7)

2
100,0
(15,8; 100)

14
85,7
(57,2; 98,2)

Distrito

Braganca

3
66,7
(94;99,2)

1
100,0
(2,5; 100)

4
25,0
(0,6; 80,6)

1
100,0
(2,5; 100)

3
66,7
(94;99,2)

1
0,0
(0;97,5)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

Castelo
Branco

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
66,7
(9.4;99,2)

0

0,0
(0; 97,5)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

Coimbra

7
86,7
(42,1;99,6)

2
50,0
(1,3;98,7)

5
60,0
(14,7; 94,7)

5
100,0
(47,8; 100)

3
66,7
(94,992

4
50,0
(6,8;93,2)

1
100,0
(2,5; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

3
0,0
(0; 70,8)

1
0,0
(0; 97,5)

2
100,0
(15,8; 100)

B
33,3
(0,8; 90,6)

1
100,0
(2,5; 100)

5
80,0
(28,4;99,5)

Evora

2
100,0
(15,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

0

1
0,0
(0;97,5)

0

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

B
100,0
(29,2; 100)

Faro

8
87,5
(47,3;99,7)

6
66,7
(22,3; 95,7)

3
100,0
(29,2; 100)

7
85,7
(42,1, 99,6)

5
80,0
(28,4;99,5)

2
100,0
(15,8; 100)

0

B
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97,5)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97,5)

B
100,0
(29,2; 100)



Guarda

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
66,7
(9.4;99,2)

5
40,0
(5,3;853)

0

3
66,7
(9,4,99,2)

2
100,0
(15,8; 100)

2
50,0
(13;987)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

7
4
(29,0; 96,3)

Leiria

10
80,0
(44,4, 97,5)

7
85,7
(42,1, 99,6)

10
80,0
(44,4, 97,5)

B
66,7
(9.4;99,2)

0

2
50,0
(1,3;98,7)

2
50,0
(1,3; 98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

7
85,7
(42,1, 99,6)

Lisboa

29
86,2
(68,3; 96,1)

28
85,7
(67,3; 96,0)

30
53,3
(34,3, 71,7)

32
65,6
(46,8; 81,4)

16
56,3
(29,9; 80,2)

18
61,1
(35,7; 82,7)

8
62,5
(24,5, 91,5)

15
60,0
(32,3; 83,7)

12
83,3
(51,6; 97,9)

8
87,5
(47,3;99,7)

5
80,0
(28,4;99,5)

4
50,0
(6,8; 93,2)

7
74
(29,0; 96,3)

27
81,5
(61,9; 93,7)

Portalegre

3
66,7
(9.4, 99,2)

2
100,0
(15,8; 100)

5
60,0
(14,7, 94,7)

2
0,0
(0;84,2)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0;97.5)

0

2
100,0
(15,8; 100)

Distrito
Porto Santarém
13 10

100,0 80,0
(75,3; 100) (44,4; 97,5)

21 4

95,2 75,0
(76,2;99,9) (19,4;99,4)
14 10

92,9 60,0
(66,1;99,8) (26,2; 87,8)
17 7

47,1 85,7
(23,0;72,2) (42,1;99,6)
7 2

100,0 100,0

(59,0; 100)  (15,8; 100)

14 2

92,9 100,0

(66,1; 99,8)  (15,8; 100)
8 1

100,0 0,0

(63,1; 100) (0;97,5)

2 2

100,0 50,0
(15,8; 100)  (1,3;98,7)
2 3

50,0 100,0

(1,3;98,7) (29,2; 100)

0 0
4 1
75,0 100,0

(19,4;99,4)  (2,5; 100)

4 2

75,0 100,0

(19,4, 99,4)  (15,8; 100)
1 2

100,0 100,0

(2,5; 100)  (15,8; 100)

22 7
68,2 71,4
(45,1, 86,1) (29,0; 96,3)

Setubal

12
91,7
(61,5; 99,8)

13
76,9
(46,2; 95,0)

12
75,0
(42,8; 94,5)

9
55,6
(21,2; 86,3)

4
75,0
(19,4; 99,4)

9
77,8
(40,0; 97,2)

3
100,0
(29,2; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

12
75,0
(42,8; 94,5)

Viana do
Castelo

6
83,3
(35,9; 99,6)

7
4
(29,0; 96,3)

4
75,0
(19,4; 99,4)

4
75,0
(19,4; 99,4)

2
50,0
(1,3; 98,7)

4
50,0
(6,8; 93,2)

2
50,0
(1,3; 98,7)

1
100,0
(2,5; 100)

2
50,0
(1,3; 98,7)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
0,0
(0; 97,5)

5
60,0
(14,7, 94,7)

Vila Real

5
100,0
(47,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

5
60,0
(14,7, 94,7)

4
0,0
(0; 60,2)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0; 97,5

2
50,0
(1,3;98,7)

0

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

6
66,7
(22,3; 95,7)

Viseu

6
100,0
(54,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

5
60,0
(14,7;94,7)

6
333
(4.3;77,7)

1
100,0
(2,5; 100)

B
66,7
(94, 99.2)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
50,0
(6,8; 93,2)

1
100,0
(2,5; 100)

3
66,7
(9.4, 99,2)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

Virus da poliomielite

Desconhecido

7
57,1
(18,4;90,1)

4
100,0
(39,8; 100)

3
66,7
9.4, 99,2)

1
0,0
(0;97,5)

2
50,0
(1.3;98,7)

4
75,0
(19,4; 99,4)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

257



Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Virus da rubéola

2-4 anos

5-9 anos

10-14 anos

15-19 anos

20-24 anos

25-29 anos

30-34 anos

35-39 anos

40-44 anos

45-49 anos

50-54 anos

55-59 anos

60-64 anos

65 e + anos

255

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

270
94,8
(91,5, 97,1)

296
95,3
(92,2; 97 ,4)

298
96,0
(93,1;97,9)

242
96,3
(93,1; 98,3)

28
92,9
(76,5;99,1)

44
95,5
(84,5; 99,4)

21
95,2
(76,2;99,9)

22
95,5
(77,2, 99,9)

30
96,7
(82,8;99,9)

19
100,0
(82,4; 100)

16
100,0
(79,4; 100)

13
92,3
(64,0; 99,8)

13
92,3
(64,0; 99,8)

79
94,9
(87,5; 98,6)

Aveiro

28
96,4
(81,7;99,9)

16
100,0
(79,4; 100)

22
95,5
(77,2;99,9)

16
100,0
(79,4; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

Beja

5
100,0
(47,8; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

Braga

34
100,0
(89,7; 100)

34
94,1
(80,3; 99,3)

33
97,0
(84,2;99,9)

32
90,6
(75,0; 98,0)

1
100,0
(2,5; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

9
100,0
(66,4; 100)

Distrito

Braganca

3
100,0
(29,2; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

5
80,0
(28,4;99,5)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

Castelo
Branco

5
100,0
(47,8; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

Coimbra

13
84,6
(54,6; 98,1)

8
100,0
(63,1; 100)

12
100,0
(73,5; 100)

16
100,0
(79,4; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

0,0
(0; 97,5)

B
66,7
(9.4,99.2)

Evora

6
100,0
(54,1; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

5
100,0
(47,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

Faro

14
100,0
(76,8; 100)

12
91,7
(61,5; 99,8)

1
81,8
(48,2;97,7)

10
100,0
(69,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)



Guarda

3
100,0
(29,2; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

3
100,0
(29,2; 100)

Leiria

15
100,0
(78,2; 100)

16
93,8
(69,8; 99,8)

17
100,0
(80,5; 100)

10
100,0
(69,2; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0; 97,5)

0

66,7
(9.4, 99,2)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

Lisboa

48
87,5
(74,8; 95,3)

61
95,1
(86,3; 99,0)

64
95,3
(86,9; 99,0)

40
92,5
(79,6; 98,4)

5
80,0
(28,4;99,5)

9
100,0
(66,4; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

9
100,0
(66,4; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

15
93,3
(68,1; 99,8)

Portalegre

5
80,0
(28,4;99,5)

5
80,0
(28,4; 99,5)

7
85,7
(42,1; 99,6)

4
100,0
(39,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

Distrito

Porto  Santarém Setubal

20 17 14

95,0 100,0 92,9

(75,1;99,9) (80,5; 100) (66,1; 99,8)

43 16 26

100,0 93,8 88,5

(91,8; 100) (69,8; 99,8) (69,8; 97,6)

31 18 24

93,5 94,4 100,0

(78,6;99,2) (72,7,99,9) (85,8; 100)

22 14 20

95,5 100,0 100,0

(77,2;99,9) (76,8; 100)  (83,2; 100)

4 2 1

100,0 50,0 100,0

(39,8; 100)  (1,3;987)  (2,5; 100)

3 0 5

100,0 - 100,0

(29,2; 100) - (47,8; 100)

4 0 1

100,0 ° 100,0

(39,8; 100) - (2,5 100

1 0 2

100,0 - 50,0

(2,5; 100) - (1,3,987)

0 1 2

100,0 100,0

(2,5;100)  (15,8; 100)

0 0 2

- - 100,0

(15,8; 100)

2 0 2

100,0 > 100,0

(15,8; 100) - (15,8; 100)

0 0 0

1 0 0

100,0 > =
(2,5; 100)

15 3 7

86,7 100,0 100,0

(59,5; 98,3) (29,2, 100) (59,0; 100)

Viana do
Castelo

7
100,0
(59,0; 100)

9
88,9
(51,8;99,7)

8
100,0
(63,1; 100)

9
100,0
(66,4; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

B
100,0
(29,2; 100)

Vila Real

10
80,0
(44,4, 97,5)

5
100,0
(47,8; 100)

1"
100,0
(71,5; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

0

B
100,0
(29,2; 100)

Viseu

13
100,0
(75,3; 100)

1"
100,0
(71,5; 100)

9
100,0
(66,4; 100)

14
92,9
(66,1; 99,8)

1
100,0
(2,5; 100)

1
0,0
(0; 97,5

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

3
100,0
(29,2; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

Virus da rubéola

Desconhecido

10
100,0
(69,2; 100)

8
87,5
(47,3;99,7)

6
100,0
(54,1; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2

100,0
(15,8; 100)
4

100

(39,8; 100)

0

100,0
(2,5; 100)

267



Avaliagdo do Programa

Nacional de Vacinagio

Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Virus do sarampo

2-4 anos

5-9 anos
10-14 anos
15-19 anos
20-24 anos
25-29 anos
30-34 anos
35-39 anos
40-44 anos
45-49 anos
50-54 anos
55-59 anos
60-64 anos

65 e + anos

200

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

128
91,4
(85,1; 95,6)

149
94,6
(89,7, 97,7)

149
96,0
(91,4; 98,5)

141
97.9
(93,9; 99,6)

29
86,2
(68,3; 96,1)

47
97.9
(88,7;99,9)

30
93,3
(77,9;99,2)

26
96,2
(80,4; 99,9)

21
95,2
(76,2;99,9)

15
100,0
(78,2; 100)

14
92,9
(66,1; 99,8)

21
100,0
(83,9; 100)

15
100,0
(78,2; 100)

66
95,5
(87,3;99,1)

Aveiro

16
100,0
(79,4; 100)

1"
100,0
(71,5; 100)

13
100,0
(75,3; 100)

10
100,0
(69,2; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

Beja

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

Braga

1
100,0
(71,5; 100)

9
88,9
(51,8;99,7)

12
100,0
(73,5; 100)

16
100,0
(79,4; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

1
0,0
(0;97,5)

2
100,0
(15,8; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

5
100,0
(47,8; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

0

8
100,0
(63,1; 100)

Distrito

Braganca

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

Castelo
Branco

2
50,0
(1,3;98,7)

4
100,0
(39,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

Coimbra

3
66,7
(94,992

5
80,0
(28,4;99,5)

4
100,0
(39,8; 100)

9
100,0
(66,4; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

Evora

3
100,0
(29,2; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

0

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

Faro

3
100,0
(29,2; 100)

6
83,3
(35,9; 99,6)

7
100,0
(59,0; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

B
100,0
(29,2; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

B
100,0
(29,2; 100)



Guarda

2
50,0
(1,3;98,7)

4
75,0
(19,4; 99,4)

4
100,0
(39,8; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

Leiria

5
80,0
(28,4; 99,5)

7
85,7
(42,1, 99,6)

6
100,0
(54,1; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

Lisboa

27
92,6
(75,7;99,1)

27
100,0
(87,2; 100)

36
94,4
(81,3;99,3)

26
100,0
(86,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

13
100,0
(75,3; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

15
100,0
(78,2; 100)

Distrito
Portalegre Porto  Santarém
1 10 10
100,0 100,0 60,0

(2,5, 100)  (69,2; 100) (26,2; 87,8)

1 19 7

100,0 100,0 85,7
(2,5;100) (82,4, 100) (42,1;99,6)
4 12 6

100,0 100,0 83,3

(39,8; 100)  (73,5; 100) (35,9; 99,6)

2 16 7

100,0 100,0 85,7
(15,8; 100)  (79,4; 100) (42,1; 99,6)
0 3 1

100,0 100,0

(29,2;100)  (2,5; 100)

2 5 1

100,0 80,0 100,0
(15,8; 100) (28,4;99,5  (2,5; 100)
1 4 1

100,0 100,0 100,0

(2,5, 1000 (39,8; 100)  (2,5; 100)

0 3 1

100,0 100,0

(29,2; 100)  (2,5; 100)

0 4 0
100,0
(39,8; 100)

1 1 0
100,0 100,0
(2,5;100)  (2,5; 100)

0 0 0

0 5 3

100,0 100,0

(47,8;100)  (29,2; 100)

1 1 1

100,0 100,0 100,0

(2,5,1000 (2,5 100)  (2,5; 100)

1 8 3
100,0 100,0 100,0
(2,5;100)  (63,1; 100) (29,2; 100)

Setibal  Viana do

Castelo
1 5
90,9 100,0

(58,7;99,8)  (47,8; 100)

17 4

100,0 100,0
(80,5; 100)  (39,8; 100)
12 6

91,7 100,0

(61,5;99,8) (54,1; 100)

7 3

100,0 100,0
(59,0; 100)  (29,2; 100)
5 1

20,0 100,0

(0,5 71,6)  (2,5; 100)

4 3

100,0 100,0
(39,8; 100)  (29,2; 100)
1 3

0,0 100,0

(0;97,5) (29,2; 100)

4 0

75,0

(19,4; 99,4)
4 1
100,0 100,0

(39,8; 100)  (2,5; 100)

0 1

100,0

(2,5; 100)

1 0
100,0
(2,5; 100)

0 1

100,0

(2,5; 100)

1 1

100,0 100,0

(2,5;100)  (2,5; 100)

8 2
62,5 100,0
(24,5;91,5)  (15,8; 100)

Vila Real

4
100,0
(39,8; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

Viseu

4
100,0
(39,8; 100)

1"
100,0
(71,5; 100)

7
85,7
(42,1; 99,6)

10
100,0
(69,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

Virus do sarampo

Desconhecido

7
100,0
(59,0; 100)

4
50,0
(6,8; 93,2)

6
100,0
(54,1; 100)

1

100,0
(2,5; 100)
1

100,0
(2,5; 100)

0

24/
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Quadro Il — Distribuicao dos individuos com resultado positivo
por grupo etario e distrito de residéncia

Virus da varicela-zoster

2-4 anos

5-9 anos
10-14 anos
15-19 anos
20-24 anos
25-29 anos
30-34 anos
35-39 anos
40-44 anos
45-49 anos
50-54 anos
55-59 anos
60-64 anos

65 e + anos
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N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

N
% Positivos
IC 95%

Continente

140
42,9
(34,5, 51,5)

154
82,5
(75,5; 88,1)

135
84,4
(77,2;90,1)

155
94,2
(89,3; 97,3)

54
94,4
(84,6; 98,8)

76
96,1
(88,9; 99,2)

57
96,5
(87,9; 99,6)

35
94,3
(80,8; 99,3)

42
97,6
(87,4;99,9)

37
97.3
(85,8;99,9)

32
100,0
(89,1; 100)

43
97,7
(87,7;99,9)

44
95,5
(84,5;99,4)

153
99,3
(96,4; 100)

Aveiro

14
28,6
(8,4, 58,1)

9
66,7
(29,9; 92,5)

9
718
(40; 97,2)

8
100,0
(63,1; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
75,0
(19,4; 99,4)

3
100,0
(29,2; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

5
80,0
(28,4;99,5)

9
100,0
(66,4; 100)

Beja

2
50,0
(1,3;98,7)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

4
100,0
(39,8; 100)

Braga

13
61,5
(31,6; 86,1)

14
85,7
(57,2; 98,2)

12
91,7
(61,5; 99,8)

22
86,4
(65,1;97,1)

3
100,0
(29,2; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

7
85,7
(42,1, 99,6)

5
100,0
(47,8; 100)

6
100,0
(54,1; 100)

11
90,9
(58,7; 99,8)

5
100,0
(47,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

22
100,0
(84,6; 100)

Distrito

Braganca

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

Castelo
Branco

3
0,0
(0;70,8)

3
33,3
(0,8,90,6)

4
75,0
(19,4; 99,4)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

3
100,0
(29,2; 100)

Coimbra

5
40,0
(5.3;85,3)

4
100,0
(39,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

2
50,0
(1,3;98,7)

B
100,0
(29,2; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

9
100,0
(66,4; 100)

Evora

4
50,0
(6.8;93,2)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

Faro

6
50,0
(11,8; 88,2)

7
85,7
(42,1, 99,6)

5
100,0
(47,8; 100)

7
100,0
(59,0; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

6
100,0
(54,1; 100)



Guarda

4
50,0
(6,8;93,2)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

0

Leiria

6
33,3
(@4.3;77,7)

7
85,7
(42,1, 99,6)

5
80,0
(28,4; 99,5)

7
100,0
(59,0; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

0

0,0
(0; 97,5)

4
100,0
(39,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

Lisboa

26
50,0
(29,9; 70,1)

24
83,3
(62,6; 95,3)

29
89,7
(72,6; 97,8)

33
100,0
(89,4; 100)

14
85,7
(57,2;98,2)

15
100,0
(78,2; 100)

9
100,0
(66,4; 100)

11
90,9
(58,7; 99,8)

7
100,0
(59,0; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

9
100,0
(66,4; 100)

8
100,0
(63,1; 100)

12
100,0
(73,5; 100)

29
96,6
(82,2;99,9)

Portalegre

3
333
(0,8; 90,6)

5
80,0
(28,4; 99,5)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

0

3
100,0
(29,2; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

Distrito
Porto Santarém  Setubal  Vianado
Castelo
12 8 14 3
50,0 50,0 100,0 33,3
(21,1; 78,9) (15,7; 84,3) (76,8; 100)  (0,8; 90,6)
23 6 15 7
82,6 100,0 86,7 85,7
(61,2; 95,00 (54,1;100) (59,5;98,3) (42,1;99,6)
15 2 14 4
60,0 50,0 78,6 100,0
(32,3;83,7) (1,3;98,7) (49,2:953) (39,8; 100)
22 7 12 5
90,9 85,7 91,7 100,0
(70,8; 98,9) (42,1;99,6) (61,5;99,8) (47,8; 100)
4 3 4 1
100,0 100,0 100,0 100,0
(39,8; 100)  (29,2; 100)  (39,8; 100) (2,5; 100)
10 5 10 3
80,0 100,0 90,0 100,0
(44,4;97,5) (47,8;100) (55,5;99,7) (29,2; 100)
10 2 2 2
100,0 100,0 100,0 100,0
(69,2; 100) (15,8; 100) (15,8; 100)  (15,8; 100)
2 0 3 3
100,0 100,0 100,0
(15,8; 100) (29,2; 100)  (29,2; 100)
3 1 7 1
100,0 100,0 100,0 100,0
(29,2; 100) (2,5; 100)  (59,0; 100) (2,5; 100)
0 1 1 2
100,0 100,0 100,0
(2,5; 100) (2,5;100)  (15,8; 100)
2 3 1] 0
100,0 100,0
(15,8; 100)  (29,2; 100)
10 2 3 0
90,0 100,0 100,0
(55,5;99,7) (15,8; 100) (29,2; 100)
1 0 3 2
100,0 100,0 100,0
(2,5; 100) (29,2; 100)  (15,8; 100)
20 8 10 3
100,0 100,0 100,0 100,0
(83,2; 100)  (63,1; 100) (69,2; 100) (29,2; 100)

Vila Real

3
333
(0,8; 90,6)

5
60,0
(14,7; 94,7)

6
100,0
(54,1; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

3
66,7
9.4, 99,2)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

0

2
100,0
(15,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

Viseu

4
25,0
(0,6; 80,6)

7
57,1
(18,4;90,1)

9
88,9
(51,8;99,7)

8
75,0
(34,9; 96,8)

3
100,0
(29,2; 100)

2
100,0
(15,8; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

4
100,0
(39,8; 100)

0

1
100,0
(2,5; 100)

B
100,0
(29,2; 100)

3
100,0
(29,2; 100)

9
100,0
(66,4; 100)

Virus da varicela-zoster

Desconhecido

8
75,0
(34,9; 96,8)

8
87,5
(47,3;99,7)

4
50,0
(6,8;93,2)

1
100,0
(2,5; 100)

1
100,0
(2,5; 100)

5
100,0
(47,8; 100)

0

100,0
(2,5; 100)

3
100,0
(29,2; 100)
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