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ABORDAGENS FARMACOLOGICAS NA TERAPEUTICA
CONTRA A COVID-19: PONTO DE SITUACAQ

INTRODUCAO

O novo coronavirus, SARS-CoV-2, ja infetou
mais de 119 milhoes de pessoas e causou mais
de 2,6 milhdes de mortes em todo o mundo,
segundo dados reportados pela Universidade
de Johns Hopkins, a data de 13 de margo de
2021." Desde o inicio da pandemia que o tra-
tamento de doentes com COVID-19 envol-
veu a gestao dos sintomas e comorbilidades
associadas a infe¢ao, nomeadamente através
de medidas de suporte respiratorio e hemodi-
namico ja normalmente associadas a infe¢oes
respiratorias graves.” A evolugao das publicagoes
cientificas, que permitiram acumular conhe-
cimento sobre os variados aspetos da doenca
¢ também do proéprio virus, bem como a sua
rapida sequenciagio genémica, permitiram
o desenvolvimento de novas estratégias tera-
péuticas.’ Dada a evolugio do impacto desta
doenca na satde puablica ¢ na sociedade, o
desenvolvimento de terapéuticas eficazes no
tratamento e na prevengao da COVID-19
tem sido uma das estratégias mais importantes
desde o inicio da pandemia.

1. ABORDAGENS FARMACOLOGICAS
NA PREVENCAO DA COVID-19

A investigacao de novas vacinas teve inicio
em janeiro de 2020, apés a descodifica¢do do
genoma do novo coronavirus. A data de 13 de
marco de 2021, a OMS estima a existéncia de
81 vacinas em fase de desenvolvimento clinico
e de 182 vacinas em fase de desenvolvimento
pré-clinico tendo ja 4 vacinas obtido autori-
zacao condicional de comercializacio na UE,
apos parecer positivo da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA).*

Na fase pré-clinica a vacina ¢ avaliada em cé-
lulas, tecidos e em animais de laboratorio, com
o objetivo de se determinar o seu mecanismo
de acdo, conhecer a resposta imunolégica as-
sociada e os resultados preliminares de segu-
ranga relevantes para a utilizagao clinica. Os
ensaios clinicos de fase 1 sdo realizados com
um numero reduzido de individuos e tém como
objetivo testar a dose e seguranca da vacina,
assim como confirmar a sua imunogenicida-
de. Os ensaios clinicos de fase 2 realizam-se
em grupos de centenas de individuos e, dentro

destes, em grupos diferentes de individuos (por

exemplo, com diferentes idades), por forma a

testar a seguranga, cficacia e imunogenicidade

nestes grupos. Por fim, os ensaios clinicos de
fase 3 avaliam a vacina em milhares de indi-
viduos, com o objetivo de se conhecer a sua
eficacia e seguranca, através da administragao
da vacina a um grupo e de um placebo a outro

(grupo controlo).

Por forma a acelerar o desenvolvimento destas

vacinas tém sido combinadas diferentes fases

dos ensaios clinicos, sendo que algumas das

vacinas candidatas encontram-se em fase 1/2

e outras em fase 2/3.

As vacinas antivirais podem ser classificadas

em 4 categorias:’

1. Vacinas virais (virus inativados ou enfra-
quecidos), que utilizam uma forma do virus
que foi inativada ou enfraquecida para nao
causar a doenga, mas mantendo a estrutu-
ra viral de forma a induzir uma resposta
imunitaria;

2. Vacinas com vetores virais (com ou sem

capacidade replicativa), que utilizam um

outro virus que foi geneticamente modifica-
do para que nao possa causar doenca (ex.:
adenovirus), utilizando-o como vetor para

a administra¢do de acidos nucleicos com

a capacidade de expressdo de proteinas do

virus SARS-CoV-2 (ex.: proteina spike), de

forma a originar uma resposta imunitaria;

Vacinas de acidos nucleicos (ARN ou ADN),

uma nova tecnologia que utiliza ARN ou

ADN geneticamente modificado para ex-

(2]

pressar uma proteina que, por si s6, induz
uma resposta imunitaria, veiculados através
de nanoparticulas ou lipossomas;

Vacinas a base de proteinas (subunidade

-

proteica ou particulas virais), que utilizam
fragmentos de proteinas ou péptidos que
mimetizam o virus SARS-CoV-2 para in-
dugido de uma resposta imunitéaria.®

Neste momento, segundo a OMS, encontram-
-se em investigacao clinica todos os tipos de
vacinas anteriormente enumerados.*

Desde o inicio da pandemia que a EMA estabe-
leceu contactos com as empresas ¢ institui¢oes
diretamente envolvidas no desenvolvimento

de vacinas, no sentido de discutir as estraté-
gias globais para o seu desenvolvimento e de
aconselhar sobre os requisitos regulamentares
com vista a progressao dos ensaios clinicos e
dos ensaios de seguranca e imunogenicidade,
para ensaios de eficacia.’

Atualmente, prevé-se necessario pelo menos um
ensaio de eficacia de fase 3 bem concebido, e
em grande escala, para apoiar a autoriza¢do de
comercializacio de vacinas contra a COVID-19.2
Para suportar a decisao regulamentar, a vacina
tera de demonstrar uma eficacia de pelo menos
50%, acompanhada por um perfil de seguran-
¢a aceitavel.” Se os resultados reais mostrarem
que a eficacia da vacina ¢ superior ao grupo de
controlo, ou seja, que a vacina ¢ eficaz, ¢ enco-
rajada a discussao dos dados com a EMA. Ao
avaliar-se uma vacina, além de se verificar se a
mesma reduz a transmissao de COVID-19, é
igualmente avaliado se esta reduz a gravidade
de manifestagao da doenga, principalmente em
doentes com comorbilidades e com um maior
risco de complicagoes quando associadas a
COVID-19.%

A avaliagao da seguranca destas vacinas seguird
os principios padrao delineados nos documen-
tos de orienta¢dao da EMA. Apesar da maioria
das reagOes adversas as vacinas ocorrerem no
prazo de 4-6 semanas apos a vacinagao, é re-
comendado que os participantes em ensaios
clinicos sejam seguidos numa perspetiva da
avaliagao da seguranga e eficicia das vacinas
durante, pelo menos, um ano ap6s a conclusao
da vacinag¢do.? Esta recomendagao aplica-se
mesmo que tenha sido atribuida uma aprova-
¢ao condicional a uma vacina antes dos ensaios
clinicos de fase 3 terem completado um ano.?
Neste momento, ja existem quatro vacinas com
autorizac¢ao condicional de comercializagao,
as vacinas das empresas BioNtech/Pfizer (Co-
mirnaty), Moderna (COVID-19 Vaccine Moderna),
Oxford/AstraZeneca (COVID-19 Vaccine As-
traleneca) e Janssen-Cilag (COVID-19 Vaccine
Janssen). As vacinas CVnCoV, NVX-CoV2373
e Sputnik V (das empresas CureVac, Novavax
e do Centro Nacional de Investigagdo de Epi-
demiologia e Microbiologia Gamaleya, respe-
tivamente) estdo em processo de rolling review
na EMA, um dos instrumentos regulamentares
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utilizado pelo Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) para acelerar a avaliagao
de um medicamento ou vacina promissora no
decorrer de uma emergéncia de satde pablica.’
Nesta metodologia, o CHMP revé os dados
a medida que estes vao ficando disponiveis
e sao entregues pelas empresas. O inicio da
rolling review significa que o Comité iniciou a
avaliac@o dos primeiros dados sobre a vacina,
e tal ndo implica que se possa ainda chegar a
uma conclusio sobre a seguranca e eficacia da
vacina, uma vez que muitos resultados ainda
serdo apresentados. Uma rolling review, uma
vez concluida podera dar lugar a um pedido
formal de Autorizagao de Introdugao no Mer-
cado (AIM). No contexto do desenvolvimento
de uma vacina, tal como de qualquer outro
medicamento, terdo de ser garantidas a sua efi-
cécia, seguranca e qualidade. Embora um dos
fatores cruciais no desenvolvimento da vacina
contra a COVID-19 seja a eficacia, a garantia
da seguranga é de importancia elementar para
o estabelecimento de uma relac@o positiva de
beneficio-risco."”

2. ABORDAGENS FARMACOLOGICAS
NO TRATAMENTO DA COVID-19

Varios farmacos com atividade antiviral para o
SARS-CoV-2 tém sido investigados no ultimo
ano, tanto a nivel nao-clinico como em ensaios
clinicos. O principal alvo farmacologico dos
farmacos avaliados até ao momento tem sido
o processo de replicacao do SARS-CoV-2. O
desenvolvimento de farmacos, no passado,
com resultados preliminares de eficacia para
o tratamento do MERS-CioV e SARS-CoV,
permitiu que estes voltassem a ser revisitados
devido a homologia dos processos de replica-
¢do entre estes virus da mesma familia."’ Essa
estratégia baseia-se no conceito de drug repur-
posing (reposicionamento de farmacos), permi-
tindo a identificacao de fArmacos em estado
avangado de desenvolvimento, ou mesmo ja
aprovados para outras indicagOes terapéuticas,
de forma a ser mais rapido o desenvolvimento
de terapéuticas eficazes e seguras."'

Desde o inicio da epidemia da infe¢ao por

SARS-CoV-2 que foram iniciados ensaios

clinicos para avaliac@o da eficacia e seguran-

¢a de farmacos (aprovados e experimentais)
no tratamento da doenca causada pelo novo
coronavirus.

Entre os ensaios clinicos com um maior poten-

cial para geracdo de evidéncia encontram-se

os que foram organizados por organizac¢oes
governamentais e/ou académicas, dos quais
se destacam:

* Ensaios clinicos Solidarity e Discovery, que foram
promovidos pela OMS e pelo Institut National
de la Santé et de la Recherche Médicale INSERM
- Franga). Ambos os ensaios foram iniciados
com os seguintes bracos de tratamento (além
do brago do tratamento padrao de suporte —
standard of care): remdesivir, combinacdo de
lopinavir e ritonavir (retirado por falta de

eficacia), combinacao de lopinavir e ritona-
vir adicionados de interferao-beta (retirado
por falta de eficacia) e hidroxicloroquina/
cloroquina (retirado por falta de eficcia);'*"
Ensaio Recovery (Randomised Evaluation of
COVID-19 Therapy), um ensaio clinico do Rei-
no Unido, que esta a ser financiado e dirigido
pela Universidade de Oxford e até ao dia 13
de marco tinha recrutado 39 025 participan-
tes em 180 hospitais do Servigo Nacional de
Satde do Reino Unido, NHS." Os bragos de

tratamento deste ensaio sao: dexametasona

em dose baixa (retirado devido a evidéncia
claramente estabelecida em doentes que re-
querem ventila¢do mecanica e oxigenagao),
azitromicina, tocilizumab, hidroxicloroquina/
cloroquina (retirado devido a falta de eficacia),
lopinavir/ritonavir (retirado devido a falta de
eficacia) e plasma convalescente. Atualmen-
te este estudo tem ativos os seguintes bragos:
casirivimah/imdevimab, acido acetilsalicilico,
baricitinib e fumarato de dimetilo."

Ensaio ACTT (Adaptwe COVID-19 Treatment
Trial). Este ¢ um ensaio multicéntrico (100
centros com distribui¢ao global) com um
desenho adaptativo, promovido pelo Na-
tional Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID) dos Estados Unidos da América e
que pretende avaliar a eficicia e seguranga
do remdesivir em adultos hospitalizados e
diagnosticados com COVID-19."

Um estudo publicado em fevereiro de 2020 ava-
liou a atividade antiviral para o SARS-CioV-2
de 5 farmacos ja desenvolvidos para outras
indicacdes.'®
inibidor da ARN-polimerase viral desenvolvi-
do inicialmente para tratamento de doentes
com ébola, tendo demonstrado uma elevada
atividade antiviral, sendo posteriormente in-
vestigado para o tratamento de doentes com
SARS e MERS com resultados promissores
em modelos i vitro e i vivo.'” Neste estudo, este
medicamento demonstrou inibir a infe¢ao pelo
SARS-CoV-2 em linhas celulares humanas.'®
O remdesivir foi também o primeiro farmaco
a atingir a meta regulamentar de aprovagao
da indicacao para tratamento da GOVID-19,
tanto pela EMA (AIM condicional) como pela
Food and Drug Administration (FDA).®

Recentemente, a OMS divulgou os resultados
preliminares do ensaio clinico Solidarity. Foram
analisados medicamentos ja existentes, como
o remdesivir (desenvolvido para terapéutica
do ébola), a hidroxicloroquina (terapéutica
da malaria), lopinavir/ritonavir (terapéutica
do VIH) e interferées (imunomoduladores
utilizados em varias doengas e que afetam a
capacidade de replica¢@o viral)."” Um artigo
publicado no New England Journal of Medicine,
conclui que nenhum dos medicamentos em es-
tudo reduziu definitivamente a mortalidade (em
doentes nao ventilados ou outros subgrupos),
a necessidade de ventilagdo ou a duracdo do
internamento em pessoas com COVID-19."

Entre estes esta o remdesivir, um
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A EMA estd a reavaliar a relacao beneficio-
-risco do remdesivir, tendo solicitado a OMS
¢ a empresa titular do medicamento todos os
dados existentes.”” Apesar dos resultados do
ensaio clinico Soldarity, a OMS reconhece que
existe a necessidade de mais investigagao e de
uma melhor avaliagio deste farmaco, princi-
palmente em determinados grupos especificos
de pessoas.?

Mais recentemente, tem sido verificado o au-
mento da utilizacdo do farmaco ivermectina,
um antiparasitario utilizado em doengas como
estrongiloidiase e a oncocercose, em diversos
paises, pelo facto de ter demonstrado efeitos
antivirais sobre a replicagao do virus SARS-
-CoV-2 em ensaios in vitro € com animais.?"*
Um ensaio clinico aleatorizado envolvendo 400
doentes, recentemente publicado no JAMA
(submetido a processo de revisao por pares)
descreve a ndo existéncia de melhorias sig-
nificativas na sintomatologia de doentes com
COVID-19 ligeira quando tratados com este
farmaco na dose de 300 pg/kg/dia durante
5 dias. Apesar de algumas limitagdes neste
estudo, continuam a nao existir dados que
permitam avaliar concretamente e de forma
inequivoca o efeito da ivermectina na evolugao
para doenga grave. Para que se possa promo-
ver o uso deste farmaco, teremos de estar na
posse de ensaios clinicos com adequado poder
estatistico, corretamente desenhados e condu-
zidos, dados estes que permanecem escassos
¢ incompletos.”

Além dos farmacos ja existentes no mercado
e que se encontram novamente em avaliagao,
existem outros que estdo a ser desenvolvidos
especificamente para a COVID-19. Um estu-
do publicado recentemente na revista Nature
apresenta resultados promissores para a uti-
lizagdo de anticorpos monoclonais contra o
SARS-CoV-2.** Os anticorpos monoclonais ja
sao muito utilizados no tratamento de outras
doencas, com diferentes graus de sucesso, tais
como cancro, septicemia, doengas autoimunes
e doengas infeciosas.” Entre os anticorpos mo-
noclonais neutralizantes do SARS-CoV-2 em
estudo, destacam-se o bamlanivimab (isolado
e em combinagdo com etesevimab), regdanvi-
mab ¢ a combinagao casirivimab/imdevimab.
Existem ainda outras opg¢oes farmacologicas
em estudo, como sejam o otilimab (anticorpo
monoclonal direcionado ao GM-CSF) e o ba-
ricitinib (inibidor das Janus cinases) em com-
binagdo com remdesivir. Os medicamentos
casirivimab/imdevimab, bamlanivimab/ etese-
vimab e o anticorpo regdanvimab encontram-
-se ja em processo de rolling review pela EMA. A
EMA emitiu comunicados de apoio a tomada
de decisao nacional sobre a possivel utilizacdo
dos medicamentos casirivimab/imdevimab e
bamlanivimab/etesevimab em pessoas que ndo
requerem oxigenoterapia suplementar e que
apresentam elevado risco de doenga grave por
COVID-19, antes da autorizagao de introducao
no mercado, tendo por base o parecer cienti-
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fico (a0 abrigo do artigo 5(3) do Regulamento
(EC) N.* 726/2004) do CHMP*>

Estudos recentemente publicados sobre os an-
ticorpos casirivimab/imdevimab e bamlanivi-
mab/etesevimab demonstraram um impacto
positivo na reducdo da carga viral, melhoria
dos sintomas da doenga, e na prevencao da
hospitaliza¢io.”*** Além da sua utilizagio no
tratamento da COVID-19, os anticorpos mo-
noclonais podem ainda revelar-se promissores
na prevencao da infecao por SARS-CoV-2.%!

CONCLUSAO

Ao longo do ultimo ano, ¢é possivel verificar
o enorme esforco que tem sido realizado, por
parte dos varios stakeholders, na descoberta de
medicamentos eficazes contra a COVID-19.
Desde o inicio da pandemia que a EMA esta-
beleceu estratégias para a rapida descoberta
de terapéuticas farmacologicas (preventivas
e curativas) contra esta doenca, através da

adaptacdo dos requisitos regulamentares e
do acompanhamento precoce de todo o pro-
cesso de desenvolvimento. Vérios farmacos
ja existentes no mercado, com possivel ati-
vidade antiviral para o SARS-CoV-2, tém
sido investigados no ultimo ano, tanto a nivel
nao-clinico como em ensaios clinicos. Parale-
lamente, outros medicamentos, tais como as
vacinas ou os anticorpos monoclonais, estao
a ser desenvolvidos especificamente para a
COVID-19. Para que se possa promover o uso
destes farmacos, importa ter acesso a ensaios
clinicos com adequado poder estatistico, cor-
retamente desenhados e conduzidos. Ha uma
clara necessidade de gerar evidéncia clinica
consistente a medida que as vacinas e outros
medicamentos contra o SARS-CoV-2 vao
sendo desenvolvidos, o que poderad ser atingi-
do com a publicagao dos resultados interinos
¢ finais dos ensaios clinicos multicéntricos de
maior dimensao. Numa situagao de emergén-
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cia de satde publica, é elementar a geragao
de evidéncia sélida e que suporte a tomada
de decisdo relativa a utilizacao das diferentes
opgdes terapéuticas disponiveis.

Data de elaboragao do artigo: 13 de margo de 2021.
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VACINAS E PROGRAMA NACIONAL DE VACINACAO
RECENTE ACTUALIZACAO A1 DE OUTUBRO DE 2020

AS VACINAS

Desde o inicio “oficial” da vacinagado contra a
variola no mundo ocidental, com Eduard Jen-
ner, no final do século XVIII, até a atualidade,
as vacinas constituem os maiores avancos da
medicina moderna, a par com os antibioticos,
reduzindo a mortalidade e prevenindo mais casos
de doenca do que qualquer outro medicamento
ou procedimento clinico.! De acordo com a Or-
ganizagao Mundial da Satde (OMS), a vacinagao
evita atualmente 2 a 3 milhdes de mortes por
ano e mais 1,5 milhGes poderiam ser evitadas
se a cobertura global de vacinagio melhorasse.?
As vacinas sao medicamentos imunobiologicos
que se destinam a conferir resisténcia especifica
(imunidade) contra certas doengas, através da
estimulacao da produgao de anticorpos e doutros
componentes do sistema imunologico. Constitui-
das por microrganismos vivos atenuados (vaci-
nas vivas), microrganismos inativados ou partes
destes (vacinas inativadas, incluindo as vacinas
recombinantes) ou produtos derivados, como as
suas toxinas (toxoides), as vacinas, depois de ino-
culadas no individuo saudavel, produzem uma
resposta similar a da infegdo natural, induzindo
imunidade sem risco para o vacinado."”?

Os diferentes tipos de vacinas conferem imuni-
dades de duragio variavel, podendo ser neces-
sarias varias doses para estimular uma resposta
imunitaria adequada.

Com a administracao das vacinas nos primeiros
tempos de vida, a primovacinagao, a resisténcia
especifica atinge, geralmente, niveis protetores
passadas uma ou duas semanas, mas, em geral,
asua acao ¢ duradoura. Contudo, para algumas
das vacinas, é necessario administrar doses de
reforgo, em intervalos mais ou menos longos,
para que a resisténcia adquirida se mantenha.**
Além da protecao individual, a maioria das va-
cinas podera conferir a chamada “imunidade
de grupo”, mesmo que a totalidade das pessoas
nao esteja vacinada. Tal deve-se ao facto de, a
partir de determinadas taxas de cobertura va-
cinal, assistir-se a interrupgao da circulagao dos
microrganismos entre as pessoas, emergindo da
vacinagao em massa um enorme beneficio para
a sociedade.?

Neste artigo iremos focar-nos na utilizagao de
vacinas em Portugal, a partir da analise do pro-
grama nacional de vacinacdo (PNV).

BREVE ANOTAGAO
HISTORICA SOBRE O
PROGRAMA NACIONAL

DE VACINACAO

Em 1965 o panorama epidemiolégico das
doengas evitaveis por vacinacao em Portugal

era claramente desfavoravel em relacdo a ou-
tros paises da Europa. Com o objetivo de pre-
venir a ocorréncia de determinadas doencas
infeciosas, foi criado nesse ano o PNV para
vacinar a populagao, especialmente as crian-
¢as, de forma organizada, universal, gratuita
e com continuidade.’

Desde a sua criagao, o PNV caracterizou-se

pelos seguintes principios:

1. Universal

2. Gratuito/Financiado pelo orgamento de
Estado

3. Calendario recomendado

4. Prescri¢ao universal

5. Aplicado nos Centros de Satde e Hospitais

6. Administra¢ao por Enfermeiros

7. Avalia¢do continua/Dire¢ao-Geral da Sat-
de (DGS)

O PNV ¢ um programa de Saude com ava-
liacio continua. E avaliado anualmente, com
monitorizagdes semestrais, em relacdo as co-
berturas vacinais, de forma a monitorizar o
cumprimento dos seus objetivos. Esta avalia-
¢do ¢ realizada a partir da determinacio das
coberturas vacinais em coortes de nascimento,
relativas a idades-chave, para cada uma das
vacinas integrantes do PNV. O PNV ¢ também
avaliado através de inquéritos serologicos reali-
zados na populacio, os quais tém demonstrado
que a maioria da populagao esta imunizada
contra as doengas alvo do PNV.®

Aos dados atuais, pode inferir-se que o PNV
mudou o panorama das doengas infeciosas
evitaveis por vacinac¢ao a nivel nacional, tendo
concorrido, determinantemente, para a redu-
¢ao da morbilidade ¢ da mortalidade, princi-
palmente a infantil, e para o desenvolvimento
do Pais. Por este motivo, o PNV ¢é considerado
uma das medidas de satide ptblica com me-
lhor relac@o custo-efetividade e o programa
de saude publica mais universal de Portugal.
Além destes importantes ganhos em satde, o
PNV contribuiu para momentos marcantes na
histéria da humanidade, como a erradicacao
mundial da variola, em 1980, e a eliminacao
da poliomielite na regido europeia da OMS,
em 2002.°

O modelo de governagio do PNV estabelece
a parceria entre diversas instituigoes do Minis-
tério da Saade. F coordenado pela DGS, que o
revé e atualiza, em parceria com outras entida-
des do Servigo Nacional de Saude (SNS), com

diferentes competéncias, que no seu conjunto

contribuem para a implementagao das estra-
tégias vacinais. De entre estas, encontram-se as
estruturas do SNS responsaveis pela sua apli-
cagao no terreno: as Administragdes Regionais
de Saude, que asseguram a coordenagao regio-
nal, e os Agrupamentos de Centros de Satde
(ACES) e Unidades Locais de Saade (ULS), que
asseguram a coordenagao local. Os Servicos
Partilhados do Ministério da Saude (SPMS)
sao responsavels pela aquisi¢ao centralizada das
vacinas e pela gestdo do sistema de informagao
em que ¢ feito o registo das suas inoculacoes.
A Administracdo Central do Sistema de Saude
(ACSS) assegura o financiamento e o Infar-
med - Autoridade Nacional do Medicamento
¢ Produtos da Saude garante a concretizacao
da politica do medicamento. Finalmente, ao
Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo
Jorge compete garantir a vertente laboratorial
da vigilancia epidemiolégica e do controlo das
doengas alvo do PNV®

PNV 2020

A DGS coordena, desde o seu inicio, de forma
continua, a revisao e a atualizacao do PNV, a
qual tem sido uma constante. Acompanhando
a evolucdo epidemioldgica e o desenvolvimen-
to de novas e melhores vacinas, o PNV, desde
a sua criagao, foi sendo atualizado em duas
vertentes principais:
1. Introdugao progressiva de novas vacinas
2. Atualizagao dos esquemas vacinais para
melhor adaptagdo a realidade epidemio-
logica e adesao ao PNV.

As recomendagdes da DGS para alteragao
do PNV sao feitas sob proposta da Comis-
sao Técnica de Vacinagao (C'TV). Criada
por portaria, este 6rgao consultivo da DGS ¢
constituido por especialistas de diversas areas
do conhecimento, incluindo farmacéuticos,
atendendo a que a vacinac¢do ¢ uma matéria
em constante atualizacdo e que exige multi-
disciplinariedade.*

A selec@o das vacinas a incluir no PNV tem
em conta os critérios de epidemiologia das
doengas evitaveis, a evidéncia do seu impacto,
a relacdo custo-efetividade de cada vacina a
introduzir e as suas disponibilidades no mer-
cado nacional e internacional, garantindo a
sustentabilidade do programa.

Esta atualizacao rege-se pelos conceitos de
simplificagdo, com a mesma imunogenicida-
de, imunizagao antes do nascimento, prote¢ao
individual de pessoas de grupos de risco e va-
cinagdo durante toda a vida, perante decisdes
informadas.
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A 30 de dezembro de 2019 foi publicado o
Despacho n.” 12434/2019 que aprova o novo
esquema vacinal do PNV para 2020.7

Em 27 de setembro de 2020 ¢ publicada a Norma
018/2020 “Programa Nacional de Vacinagao
20207, que elenca os aspetos essenciais a ope-
racionalizagao do PNV atualizado pelo referido
despacho e por contributos posteriores dos téc-
nicos que o aplicam e de especialistas da CTV.*
Os novos esquemas vacinais, previstos nesta
norma, entraram em vigor no dia 1 de outu-

bro de 2020.

No atual PNV o esquema geral recomendado
¢ o descrito na figura 1.

As doengas alvo do PNV sio, atualmente, as
seguintes:

* Hepatite B

* Infecoes por Haemophilus influenzae b

* Difteria, Tétano, Tosse convulsa

* Poliomielite

* Infecoes por Streptococcus pneumoniae

* Infecoes por Newsseria meningitidis C

e Infe¢oes por Neisseria meningitidis B

* Sarampo, Parotidite epidémica, Rubéola
* Infe¢oes por Virus do Papiloma humano

Teremos de realcar ainda que, em situacoes de
doentes de grupos de risco acrescido para al-
gumas doencas, 0 PNV recomenda, e garante
também plena gratuidade, para:

1. Vacinaco contra infegdes por Steplococcus pneu-
monmiae em doentes de grupo de risco acrescido
para a doenga invasiva pneumococica (DIP),
sendo recomendadas e gratuitas as vacinas

Pn 13 ¢ Pn 23 (idade pediatrica) e gratuita a
Pn 13 para doentes de idade adulta (Normas
DGSn°011/2015 ¢ 012/2015).

2. Vacina meningocdcica tetravalente ACW135Y
—recomendada e gratuita para doentes com
asplenia anatémica e funcional e doentes com
défice do complemento.

3. Vacinas Men B e Pn 23 — recomendadas e
gratuitas para doentes, com idade pedidtrica,
com asplenia anatomica e funcional e doentes
com défice do complemento.

4. Vacina contra a Hepatite A - recomendada e
gratuita para doentes candidatos a transplan-
te hepatico e criangas sob terapéutica com
fatores de coagulagio derivados do plasma.*

Nesta tltima atualizacdo do PNV foram revistas
ou alteradas disposicoes referentes as seguintes
vacinas:'

1. Men B — alargamento a todos os nascidos
a partir de 2019; vacinac¢do aos 2, 4 ¢ 12
meses de idade, com respetivo esquema de
recurso (anteriormente apenas para doentes
de grupos de risco, definidos em norma/
DGS especifica)

2. HPV — alargamento a todos os rapazes nas-
cidos a partir de 2009; vacinagao aos 10 anos
de idade, com os respetivos esquemas de re-
curso (anteriormente apenas para raparigas)

3. Td — mulheres em idade fértil necessitam de
um minimo de trés doses (em vez de cinco
doses como anteriormente definido)

4. Hib — o esquema de recurso iniciado a partir
dos 12 meses de idade ¢ de dose tnica (em
vez de duas doses)

5. Pn 13 —as criangas que iniciaram o esque-

FIGURA 1. PNV: ESQUEMA GERAL RECOMENDADO, RETIRADO DO PNV 2020

Vacina | Doenga

Idade
4 6 18 5

meses meses meses anos
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ma antes dos seis meses de idade podem
fazer refor¢o a partir dos 11 meses (em vez
de 12 meses)

6. VASPR — o intervalo recomendado entre

as duas doses é de seis meses (em vez de
trés anos); aos viajantes nascidos depois de
1970 recomendam-se duas doses de vacina
contra o sarampo (era umay); aos profissio-
nais de satde recomendam-se duas doses
de VASPR, para garantir duas doses de
VAS mais duas doses de VAR (em vez de
apenas uma dose para a rubéola)

7. VHB — passa a ser gratuita para todos os

profissionais de servigos de satde do siste-
ma nacional de satde (ptblicos e privados),
desde que ndo tenham fungdes estritamente
administrativas

8. Pn 13 ¢ Pn 23, Men B, Men ACWY e Hib

— gratuitas em qualquer idade para doentes,
devidamente referenciados pelo médico, nas
seguintes situacoes:

* candidatos a transplantes e transplanta-
dos com células estaminais medulares e
periféricas

e candidatos a transplante de 6rgaos sélidos

° pessoas com asplenia anatémica ou fun-
cional e défice do complemento

9. Rotavirus — apesar de estar prevista a sua

inclusao no PNV para grupos de risco, a
partir do més de dezembro de 2020, ain-
da se aguarda a atualiza¢do da norma que
viabilizara esta inclusao.

A atualizagdo do PNV contempla ainda a in-
clusdo das seguintes regras a observar:*
* Tolerancia de quatro dias em relacio as ida-

des minimas e intervalos minimos

10 25 45 65 10/10
anos anos anos EL T anos

Hepatite B VHB 1

VHB 2 VHB 3

Haemophilus influenzae b

Hib 1 Hib 2 Hib 3 Hib 4

Difteria, tétano, tosse convulsa

Poliomielite

Streptococcus pneumoniae Pz 1 Pnyz 2 Pms3 3

Neisseria meningitidis B MenB 1 MenB 2 MenB 3

Neisseria meningitidis C .

Sarampo, parotidite epidémica, rubéola /ASPR 1 VASPR 2|

Virus Papiloma humano

Tétano, difteria e tosse convulsa

Tdpa - Grévidas

Tétano e difteria

Td Td Td Td Td
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* A vacinacao de recém-nascidos prematuros
de < 28 semanas de idade gestacional, até
aos dois meses de idade, far-se-4 sempre no
hospital, com monitorizagao cardiorrespira-
toria durante 6-8 horas.

Apesar da grande aceitagdo que o PNV tem
na nossa populacdo, varios desafios se colo-
cam, para os quais temos que estar prepara-
dos.* Desde logo a globalizagio, com a con-
sequente importac¢ao de doengas, como ¢ o
caso da COVID-19, e de surtos de doencas
infeciosas praticamente eliminadas no nosso
Pais, mas sem cobertura vacinal que garanta
a imunidade de grupo em paises terceiros, de
onde importamos recentemente alguns casos
de sarampo.

Uma das estratégias principais passara pelo
aumento da acessibilidade, garantindo que se
aproveitam todas as oportunidades de vacinar e
nao se criam barreiras burocraticas a vacinagao
dos cidadaos, independentemente do local de

residéncia. Para tal, a atualizacdo dos sistemas
de informacdo, como a plataforma VACINAS
de registo das inoculagoes, sao fundamentais,
permitem avaliar a vacina¢do em termos po-
pulacionais, mas também identificar, indivi-
dualmente, o estado vacinal de cada cidadao.
Outra ameaca reside nos movimentos anti-
-vacinas e na consequente hesitacdo em vaci-
nar, que apesar de pouco expressivos no nosso
Pais, estao a contribuir para taxas de vacina-
¢ao sub-6timas em alguns paises do ocidente,
constituindo uma das dez principais ameagas a
satde global identificadas pela OMS em 2019.2
Melhorar a informagao dos cidadaos e profissio-
nais de satde, apoiando a tomada de decisdes
informadas e esclarecidas sobre os beneficios
da vacinac@o é uma estratégia prioritaria para
a continuagdo do sucesso do PNV.243

CONCLUSAO
O sucesso do PNV ¢é notoério e a ele ndo é indi-
ferente o modelo de governagao implementado

BOLETIM DOCCTM

em Portugal. Assente no comprometimento dos
profissionais de saude e na adesdo dos cida-
daos, o PNV traduz-se em coberturas vacinais
consistentemente elevadas.*®

Apesar da analise ter sido focada no PNV, deve
referir-se que em Portugal estao ja perfeita-
mente alicer¢adas outras estratégias vacinais,
extra-PNV, como ¢ o caso da Campanha de
Vacinacao Anual contra a Gripe, a vacinacao
no contexto da Medicina do Viajante e ainda
a prescrigao de vacinas baseada em critérios
de protegao individual em grupos de risco
acrescido. No atual contexto de pandemia
por SARS-CoV-2, terd ainda de ser referida
a campanha de vacinagio COVID-19.
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