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Resumo

Atualmente assiste-se a um aumento significativo da populagdo idosa, tal como da
frequéncia e severidade das doencas infeciosas.

A infecdo por S. pneumoniae constitui uma das principais causas de infe¢des invasivas
com uma morbilidade e mortalidade consideraveis em todo o mundo.

A infegdo por esta bactéria pode provocar doengas nao invasivas (otite média aguda,
sinusite, pneumonia) ou doengas invasivas pneumocdcicas (DIP) (pneumonia
acompanhada de bacteriémia, meningite, septicémia).

Os idosos constituem um grupo de risco, sendo particularmente vulneraveis a
complicagdes. Assim, a vacinagdo no idoso torna-se particularmente importante,
constituindo a melhor estratégia de prevengao.

As vacinas antipneumococicas atualmente disponiveis para adultos s3o a vacina
polissacarida 23 valente (PPSV23) e a vacina conjugada 13 valente (PCV13). A
PPSV23 demonstrou, na maioria dos estudos, eficacia na protecao da DIP; contudo,
continuam a existir davidas acerca da sua eficicia na prevengao da pneumonia
pneumococica (PP). A PCV13 demonstrou eficacia contra DIP e PP; contudo, confere
protecdo contra menos serotipos.

Todas as vacinas pneumocdcicas atualmente disponiveis tém limitagdes; por isso, novas
vacinas tém sido desenvolvidas, como € o caso das vacinas pneumococicas baseadas em
proteinas (PbPV).

A maioria dos paises industrializados recomenda a vacinagdo pneumocdcica para os
idosos; porém, ha um debate acerca da melhor estratégia de vacinagao.

Para implementar estratégias eficazes de vacinagdo nos idosos, ¢ necessaria uma
compreensdo abrangente da imunossenescéncia. Além disso, pesquisa multidisciplinar
centrada em estudos continuos de epidemiologia e de custo-efetividade ¢ essencial.

As taxas de imunizag¢do entre os adultos estdo consideravelmente abaixo dos niveis
otimos. Assim, € necessaria uma melhoria da taxa de vacinagao neste grupo.

As praticas mais bem-sucedidas para melhorar a cobertura vacinal na populagdo adulta
envolvem mudangas organizacionais, como por exemplo, a implementacdo de
protocolos. Além disso, os profissionais de saude, nomeadamente os farmacéuticos, tém
um papel essencial neste contexto.

Palavras-chave: Vacinacao pneumocoécica; Idosos; Imunossenescéncia; Streptococcus

pneumoniae






Abstract

Nowadays, there is a significant increase in the elderly population, as well as the
frequency and severity of infectious diseases.

Infection with S. pneumoniae is one of the main causes of invasive infections with
considerable morbidity and mortality worldwide.

Infection with this bacterium can lead to noninvasive diseases (acute otitis media,
sinusitis, pneumonia) or pneumococcal invasive diseases (PID) (pneumonia
accompanied by bacteremia, meningitis, septicemia).

The elderly are considered a risk group and are particularly vulnerable to complications.
Thus, vaccination in the elderly is particularly important, since it is the best prevention
strategy.

Currently available antipneumococcal vaccines for adults are the 23-valent
polysaccharide vaccine (PPSV23) and the 13-valent conjugate vaccine (PCV13).
PPSV23 has demonstrated, in most studies, efficacy in the protection of PID; however,
doubts remain about its efficacy in the prevention of pneumococcal pneumonia (PP).
PCV13 demonstrated efficacy against PID and PP; however, provides protection against
fewer serotypes.

All currently available pneumococcal vaccines have limitations; therefore, new vaccines
have been developed, such as protein-based pneumococcal vaccines (PbPV).

Most industrialized countries recommend pneumococcal vaccination for the elderly;
however, there is a debate about the best vaccination strategy.

To implement effective vaccination strategies in the elderly, a comprehensive
understanding of immunosenescence is required. In addition, multidisciplinary research
focused on ongoing studies of epidemiology and cost-effectiveness is essential.
Immunization rates among adults are considerably below optimal levels, thus, an
improvement in the vaccination rate in this group is required. The most successful
practices to improve vaccination coverage in the adult population involve organizational
changes, such as the implementation of protocols. In addition, health professionals,
particularly pharmacists, play a key role in this context.

Keywords: Pneumococcal vaccination; Elderly; Immunossenescence; Streptococcus

pneumoniae
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Introducao

1. Introducao

A esperanca média de vida aumentou drasticamente no ultimo século, com consequente
aumento da populagdo com mais de 65 anos de idade. E previsto que esta tendéncia se
mantenha, e que até 2060 este grupo etario corresponda a mais de 30% da populacdo
europeia e que aumente dos atuais 600 milhdes para 2 mil milhdes, a nivel mundial

(Reis, 2015).

Com o envelhecimento, observa-se ao mesmo tempo um aumento da frequéncia e
severidade das doencas infeciosas. A infecdo por Streptococcus pneumoniae constitui
uma das principais causas de infe¢des invasivas com uma morbilidade e mortalidade

consideraveis em todo o mundo (Reis, 2015).

Os 1idosos apresentam maior risco de doenca invasiva pneumocoécica (DIP) e
pneumonia, com taxas de doencas até 20 vezes maiores que as da populacdo geral,
devido também a diminui¢do da sua resposta imunitaria causada pelo avango da idade,

um fendémeno designado imunossenescéncia (Papadatou & Spoulou, 2016).

Enquanto a resisténcia aos antibioticos representa um obstaculo adicional para o
tratamento bem-sucedido de infe¢des pneumocdcicas, a vacinagdo no idoso torna-se
particularmente importante, j4 que constitui a melhor estratégia de prevencao

(Papadatou & Spoulou, 2016) (Reis, 2015).

Assim, o objetivo deste trabalho € analisar o impacto que as vacinas antipneumococicas
existentes atualmente t€ém na preven¢do de doengas pneumocdcicas nos idosos, assim
como as estratégias que estdo a ser desenvolvidas de forma a melhorar a resposta
vacinal nestes individuos, examinando os dados que existem acerca da vacinacao nos

1dosos, com especial atencdo a sua efetividade, seguranca e recomendagdes mais atuais.

Ao longo deste trabalho, quando forem utilizados os termos “idosos” ou “populacdo

geriatrica” referem-se a pessoas com idade igual ou superior a 65 anos.



Vacinag¢do Pneumocaocica em Idosos

2. Desenvolvimento

2.1 Epidemiologia de doen¢cas pneumocdcicas

2.1.1 Infecoes respiratorias no Mundo

As infegdes respiratdrias estdo entre as principais causas de morbilidade e mortalidade a

nivel global (Froes, F., Diniz, A., Cordeiro, C.R., Serrado, M., De Almeida, 2014).

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), as infe¢des do trato respiratorio
inferior constituem a doenga transmissivel mais mortal e em 2015 causaram 3,2 milhdes

de mortes em todo o mundo (Figura 1) (WHO, 2017).
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Figura 1- Principais causas de mortalidade no mundo em 2015 [Retirado de (WHO, 2017)]



Desenvolvimento

No ultimo estudo publicado do Global Burden of Disease (2015) ¢ referido que, a nivel
global, o peso das infe¢des do trato respiratorio inferior tem diminuido nos ultimos 10
anos em criancas com menos de 5 anos. No entanto, a incidéncia destas doencas em

pessoas com mais de 70 anos aumentou em muitas regioes (Troeger et al., 2017).

A infe¢do por S. pneumoniae € responsavel por, aproximadamente, 1.6 milhdes de
mortes por ano em todo o mundo, apresentando-se globalmente como a principal causa
de morte prevenivel através de vacina¢do (Associagdo Portuguesa de Medicina Geral e

Familiar & Grupo de Doengas Respiratoérias, n.d.).

2.1.2 Pneumonia nos adultos

Na idade adulta, a pneumonia ¢ a forma mais comum de apresentacdo da doenga
pneumococica. As infe¢des por S. pneumoniae sdo responsaveis por 25-35% das
pneumonias bacterianas que necessitam de hospitalizagdo e cerca de 15-30% dos casos

de pneumonia estdo associados a doencga invasiva pneumocdécica (DIP) (Reis, 2015).

Em paises desenvolvidos, como o caso do Japdao, mais de 95% das mortes por

pneumonia ocorrem nos idosos (>65 anos) (Namkoong et al., 2016).

Na Europa e nos Estados Unidos da América, S. pneumoniae é o agente patogénico
responsavel por cerca de 30 a 50% dos casos de pneumonia adquirida na comunidade
(PAC) com necessidade de internamento (Associacdo Portuguesa de Medicina Geral e

Familiar & Grupo de Doencas Respiratoérias, n.d.).
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A PAC tem uma incidéncia significativa em adultos >50 anos e idosos em todo o

mundo, como se pode ver na figura 2 (R. E. Isturiz, 2016).

Estimated Incidence ofAll-Cause CAP in Older Adults (per 100,000 person-years)
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Figura 2- Incidéncia global estimada da PAC em adultos >50 anos ¢ idosos (por 100.000 pessoas-ano)
[Adaptado de (R. E. Isturiz, 2016)]

2.1.3 DIP nos adultos

Os idosos que adquirem infe¢des pneumococicas sdo um grupo particularmente
vulneravel a complicagdes como pneumonia, bacteriémia e meningite. Estas sdo,
geralmente, uma consequéncia da DIP, que representa uma causa major de morbilidade

em pessoas com 65 ou mais anos (AMC Secretariat of Gavi, 2016).

Na Europa, a incidéncia média da doenca pneumocdcica invasiva € de 9,8 casos por
100.000 habitantes entre os adultos com mais de 65 anos, devendo-se esta a pneumonia
pneumococica bacteriémica em 80-90% de todos os casos. A doenca invasiva origina

uma taxa de mortalidade de até 40% em individuos com > 85 anos (Reis, 2015).
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Relativamente a incidéncia anual de DIP nos paises industrializados, esta varia entre 8 e
34 casos por 100.000 habitantes, sendo mais elevada no grupo etario abaixo dos 2 anos
e nos adultos com > 50 anos de idade (Associacdo Portuguesa de Medicina Geral e

Familiar & Grupo de Doengas Respiratoérias, n.d.).

Nos Estados Unidos, cerca de 90% dos casos de DIP ocorre em adultos (Centers for

Disease Control and Prevention, 2017).

2.1.4 Doencas pneumococicas em Portugal

Em resultado da diminui¢ao da natalidade e do aumento da longevidade nos ultimos
anos, observou-se em Portugal o decréscimo da populagdo jovem (0 a 14 anos de
idade), e da populacdo em idade ativa (15 a 64 anos de idade), ao mesmo tempo que se
verificou o aumento da populagdo idosa (65 e mais anos de idade) (Figura 3) (INE,

2015).
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Figura 3-Estrutura etaria da populagdo por grandes grupos de idade (%), Portugal,1970-
2014 [Retirado de (INE, 2015)]

Foi no ano de 2000 que, pela primeira vez, em Portugal, o nimero de jovens foi
ultrapassado pelo numero de idosos. Em 2014, o indice de envelhecimento, que
representa a relagdo entre o nimero de idosos € o nimero de jovens, atingiu mesmo 0s

141 idosos por cada 100 jovens (INE, 2015).
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As mudancas na composi¢do etaria da populacdo de Portugal e do conjunto da Unido
Europeia (UE) 28 sdo reveladoras do envelhecimento demografico da ultima década.

Neste ambito, Portugal apresenta no conjunto dos 28 Estados Membros:

e O 5°valor mais alto do indice de envelhecimento;
e O 3°valor mais baixo do indice de renovagdo da populacdo em idade ativa;

e O 3°maior crescimento da idade mediana entre 2003 ¢ 2013 (INE, 2015).

Em Portugal, a mortalidade por doengas respiratorias tem vindo a crescer de forma
consistente nos ultimos 20 anos, apresentando-se como a terceira principal causa de
morte a seguir as doencas do aparelho circulatorio e aos tumores malignos. A partir da
década de noventa, é observado um aumento da mortalidade respiratoria, contrastando
com a tendéncia oposta verificada nas doengas do aparelho circulatério (Figura 4)

(Barbara et al., 2014) (Barbara et al., 2015).
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Figura 4-Peso das principais causas de morte na mortalidade total (%),Portugal (1988 A 2013)
[Retirado de (Barbara et al., 2015)]

Em Portugal Continental, dados relativos ao periodo 2000-2009 revelavam ja o impacto
significativo das infe¢des respiratorias e, em particular, das pneumonias. Neste periodo,
os internamentos hospitalares para a PAC representaram 3,7% do nimero total de
internamentos na populacdo adulta em Portugal Continental. A meédia anual de
internamentos por PAC foi de 3,61/1000 habitantes, aumentando para 13,4/1000

habitantes nos adultos com mais de 65 anos de idade (Froes, F., Diniz, A., Cordeiro,
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C.R., Serrado, M., De Almeida, 2014) (Associagao Portuguesa de Medicina Geral e

Familiar & Grupo de Doengas Respiratdrias, n.d.).

Em 2014, os internamentos por doenga respiratdria representaram 6,6% da totalidade
dos internamentos (Barbara et al., 2015). As patologias respiratorias, no que diz respeito
a internamentos, constituem, assim, a 5* principal causa de internamento ¢ a 1* causa de

letalidade intra-hospitalar (Barbara et al., 2015).

Um estudo realizado entre 2009 e 2011 mostrou que, de 1265 isolados de S.
pneumoniae responsaveis por doenca invasiva na populacao adulta em Portugal neste
periodo, aproximadamente 27,9% ocorreram em pessoas com 18-49 anos, 21,5% em
pessoas com 50-64 anos e 50,6% em pessoas com 65 anos de idade ou mais
(Associacdo Portuguesa de Medicina Geral e Familiar & Grupo de Doengas

Respiratorias, n.d.).

Dados recentes revelam que as pneumonias sao a principal causa de mortalidade
respiratoria em Portugal Continental (46%); no entanto, a mortalidade respiratoria

verifica-se sobretudo no grupo etario acima dos 65 anos de idade (Barbara et al., 2015).

Um estudo recente relativo a pneumonia, realizado com recurso a base de dados do
Servico Nacional de Saude, revelou que a doenca em Portugal, quer em termos de
morbilidade quer em termos de mortalidade, apresenta valores piores que os da média

europeia, predominando os casos de mortalidade acima dos 65 anos (Jorge, 2016).

Dada esta situacdo nacional, existe um consenso geral sobre a necessidade de uma
implementa¢do de medidas para prevenir infegdes respiratorias em idosos (Froes, F.,

Diniz, A., Cordeiro, C.R., Serrado, M., De Almeida, 2014).



Vacinag¢do Pneumococica em Idosos

2.2 Pneumococo

S. pneumoniae, também conhecido como pneumococo, ¢ uma bactéria anaerdbia
facultativa que se apresenta em cocos lanceolados de Gram-positivo que podem estar

aos pares ou em pequenas cadeias apos crescimento em meio liquido (Sousa & Santos,

2009) (Miranda, 2011).

Esta bactéria pertence ao grupo Mitis dos estreptococos que inclui 12 espécies
filogeneticamente relacionadas através da sequenciacdo do rRNA 16S47. As restantes

espécies deste grupo sdo comensais do aparelho respiratorio superior ¢ denominam-se

vulgarmente de estreptococos viridans (Miranda, 2011).

S. pneumoniae ¢é rodeado por uma cépsula de polissacaridos. A capsula ¢ um dos

principais fatores de viruléncia, desempenhando, entre outras fungdes, um papel

fundamental na evasdo as células fagociticas (Figura 5) (Miranda, 2011).
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A composi¢do dos polissacaridos capsulares define a existéncia de diferentes serotipos,
sendo que, atualmente sdo conhecidos mais de 90 (Reis, 2015) (World Health
Organization, 2012).

Assim, os serotipos de S. pneumoniae diferem na capacidade de colonizacdo e
transmissdo, viruléncia, manifestacdes de doenga, idade em que predominam,
distribuicdo geografica, resisténcias aos antimicrobianos e capacidade para causar
doenca endémica ou surtos (Sociedade de Infecciologia Pediatrica / Sociedade
Portuguesa de Pediatria, 2003). Por exemplo, o serotipo 3 ¢ um dos serotipos mais
invasivos, uma vez que apresenta a capsula mais espessa de todos os serotipos de S.

pneumoniae. (Namkoong et al., 2016)

Algumas estirpes ndo possuem capsula, sendo menos virulentas. Estas denominam-se
de ndo tipaveis (NT), juntamente com as estirpes que ndo reagem com O0S SOros

disponiveis.

S. pneumoniae ¢ um agente bacteriano que faz parte da flora normal do aparelho

respiratdrio superior, sendo o reservatorio principal a nasofaringe (Reis, 2015).

A sua colonizagdo estd relacionada com a capacidade de formagdo de biofilmes, tendo
este tipo de estruturas um papel fundamental no processo. As criangas, principalmente
as que frequentam infantarios, sdo as mais frequentemente colonizadas, sendo assim

consideradas como o principal reservatorio deste microrganismo (Miranda, 2011).

Os possiveis desfechos apds a colonizagdo por esta bactéria sdo: a sua eliminagdo do
organismo, persisténcia assintomdtica no organismo por diversos meses (estado de

portador) ou causar doenga (Reis, 2015).

A transmissdo de S. pneumoniae ocorre como resultado do contato direto de pessoa a
pessoa através de goticulas respiratérias e por autoinoculacdo em pessoas portadoras da

bactéria no trato respiratorio superior (Centers for Disease Control and Prevention,

2017).
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2.3 Doenc¢as pneumocdcicas

As doengas pneumococicas dividem-se em 2 grupos: DIP e doenga nao invasiva

pneumococica (ndo- DIP) (Figura 6).
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Bacteriémia
Pneumocdcicas

Figura 6- Tipos de doenca pneumocoécica [Adaptado de (Namkoong et al., 2016)]

2.3.1 Nao-DIP

As doencgas ndo-DIP englobam doengas como: pneumonia nao bacteriémica, otite média
aguda (infecdo do ouvido médio), sinusite (inflamacao dos seios perinasais) e bronquite

(inflamagdo dos bronquios) (Namkoong et al., 2016).
2.3.1.1 PAC

A carga de ndo-DIP em adultos ¢ determinada principalmente pela PAC (Drijkoningen

& Rohde, 2014).

Além de PAC, a pneumonia, em termos clinicos, pode ser classificada como pneumonia
adquirida no hospital (PAH), pneumonia associada ao ventilador (PAV) ou pneumonia

associada aos cuidados de saude.

A PAC, referida muitas vezes neste trabalho, pode definir-se, de um modo geral, como a

inflamacdo aguda do parénquima pulmonar de origem infeciosa adquirida em
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ambulatorio. Esta apresenta sintomas como febre, tosse, falta de ar e dor toracica.

(Sociedade Portuguesa Respiratoria & Comissao de Infecciologia Respiratéria, 2003).

Embora inumeros agentes patogénicos possam causar PAC, o principal ¢ S.
pneumoniae. Outros agentes causadores sdo: Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Legionella sp, Chlamydophila pneumoniae,
Staphylococcus aureus, anaerdbios e virus respiratorios (influenza, adenovirus, etc.)

(Blasi, Mantero, Santus, & Tarsia, 2012).

23.2 DIP

A DIP ¢ definida pelo isolamento de S. pneumoniae em locais estéreis, como liquido
cefalorraquidiano, liquido pleural, liquido articular e sangue, e inclui patologias como

pneumonia bacteriana bacteriémica, pleurite, meningite, artrite e bacteriémia.

Apesar de a bacteriémia ocorrer em apenas 10-30% dos casos de pneumonia
pneumocoécica (PP), a pneumonia bacteriémica ¢ a DIP mais comum devido a
frequéncia clinica da PP. Em contextos clinicos, a pleurite geralmente ocorre com

pneumonia (Namkoong et al., 2016).

A gravidade de DIP, relativamente a ndo-DIP, ¢ diferente. Apesar de uma incidéncia
consideravelmente menor de DIP do que a PP, o prognostico € pior, € as consequéncias

sdo mais graves. (Namkoong et al., 2016).

2.3.3 Serotipos causadores de doencas pneumococicas

A prevaléncia de cada serotipo nas estirpes de doencas ndo invasivas € invasivas €
diferente e s6 um numero restrito € responsavel pela maioria destas ultimas (Miranda,

2011).

Dos mais de 90 serotipos conhecidos de S. pneumoniae, 20% sao responsaveis por mais

de 70% dos casos de DIP (Freitas, 2016).

A sua distribui¢@o varia consoante o grupo etario, existindo também diferencas na sua
prevaléncia relativamente a coloniza¢do. Desta forma, alguns serotipos aparentam

possuir uma capacidade invasiva superior, enquanto outros estdo mais relacionados com

11
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a colonizagdo. A sua prevaléncia varia também ao longo do tempo e existem diferengas

na sua distribui¢do entre varios paises (Miranda, 2011).

Embora uma grande variedade de serotipos cause doengas ndo invasivas, como otite
média e sinusite, os serotipos 1, 5, 6A, 6B, 14, 19F e 23F sdo causas comuns de DIP
globalmente em criangas <5 anos de idade. Além disso, alguns serotipos como 6B, 9V,
14, 19A, 19F e 23F s3ao mais provaveis do que outros para serem associados a

resisténcia aos medicamentos. (World Health Organization, 2012)

Assim, ¢ importante monitorizar as estirpes em circulagdo na populacdo ao nivel local.
A vigilancia epidemiolédgica das infecdes invasivas permite atualmente avaliar o efeito
das vacinas na distribui¢do dos serotipos nos diversos paises e regides € se sio

necessarias novas formulagdes ou alteragdes das vacinas atuais (Miranda, 2011).

Além da idade, a presenca de comorbilidades cronicas (doenga pulmonar,
cardiovascular, renal, hepatica e diabetes mellitus), situagdes de imunodeficiéncia ou
imunocompromisso e certos estilos de vida (como o tabagismo ou o alcoolismo) podem
aumentar o risco de doenga pneumococica. Deste modo, tendo em conta a presenca de
imunossenescéncia, fendmeno explicado mais a frente, e a prevaléncia destas
comorbilidades crénicas nos idosos, estes constituem um grupo com alto risco de

contrair doenga pneumocdcica (Reis, 2015).

2.4 Vacinas pneumococicas

As vacinas para prevenir a doenca pneumocodcica sdo usadas ha mais de 30 anos.
Existem 2 tipos de vacinas pneumocdcicas: as vacinas polissacaridas e as vacinas

conjugadas (World Health Organization, 2012).

Uma vez que ndo ¢ possivel incluir todos os serotipos numa unica vacina
pneumococica, as vacinas disponiveis contém polissacaridos capsulares de serotipos
que sdo mais frequentemente implicados como causas de doenga pneumococica

(Musher, 2017).
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Atualmente, sdo comercializados os dois tipos de vacinas, havendo uma vacina
polissacarida 23 valente (PPSV23) e duas vacinas conjugadas, uma com 10 serotipos

(PCV10) e outra com 13 (PCV13) (World Health Organization, 2012).
Assim, as vacinas existentes em Portugal contra infe¢des por S. pneumoniae sao:

e Vacina pneumococica conjugada 10 valente (PCV10) - Synflorix®
e Vacina pneumococica conjugada 13 valente (PCV13) - Prevenar 13®

e Vacina pneumocoécica polissacarida 23 valente (PPSV23) - Pneumo 23®

(George, 2010).

A PPSV23 foi introduzida em Portugal em 1996 e as vacinas PCV10 e PCV13 foram
licenciadas pela European Medicines Agency (EMA) em Marco e em Dezembro de
2009, tendo sido implementadas em Portugal na mesma data. A PCV13 substituiu a
vacina conjugada 7-valente (PCV7) que ja era aconselhada na vacinagdo pediatrica em
Portugal, aumentando a protecdo da vacina de 7 para 13 serotipos. Os serotipos
incluidos em cada uma das vacinas foram escolhidos por representarem a maioria dos

casos de infe¢des invasivas nos EUA na altura em que as mesmas foram implementadas

(Miranda, 2011).

As vacinas pneumococicas sdo administradas em doses de 0,5 mL. A PCV13 deve ser
administrada por via intramuscular, enquanto que PPSV23 pode ser administrada por
via intramuscular ou subcutdnea. Além disso, qualquer formulagdo de vacina
pneumococica pode ser administrada concomitantemente com outras vacinas (Musher,

2017).

Em anexo, encontram-se quadros com as caracteristicas da vacina PCV13 e a PPSV23

(Tabela 5 e Tabela 6) (Leca et al., 2017).
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2.4.1 Vacina polissacarida

A vacina PPSV23 ¢ uma vacina inativada, licenciada em 1983, que incorpora antigénios
da cépsula polissacarida de 23 serotipos de S. pneumoniae, o que abrangia 90% de todos
0s serotipos responsaveis pela doenga invasiva na altura em que a vacina foi licenciada

(Reis, 2015) (World Health Organization, 2012).

A PPSV23 inclui os serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F (World Health Organization, 2012).

Por ser polissacarida e ndo ter uma proteina transportadora, a produgdo dos anticorpos
como resposta a PPSV23 ¢ induzida por uma resposta independente dos linfocitos T.
Esta resposta vai aumentar a opsonizacdo e a fagocitose, o que permite a eliminacdo das
bactérias. No entanto, como os antigénios ndo induzem uma reposta imunitaria
dependente de células T, ndo existem células B de memoria. Assim, a vacina nao
confere memoria imunoldgica, o que vai limitar o tempo de protecdo da vacina. Para
além disso, ndo atua no estado de portador nasofaringeo e consequentemente ndo

promove imunidade de grupo (Reis, 2015).

As criangas com menos de 2 anos nao sdo capazes de desenvolver uma resposta
independente dos linfocitos T funcional, pois o seu sistema imunitario ainda nao esta
completamente desenvolvido. Desta forma, a PPSV23 ndo ¢ adequada para criangas

com menos de 2 anos (Miranda, 2011).

Para imunizacdo primaria, PPSV23 ¢ administrada como uma tnica dose subcutanea ou

intramuscular (World Health Organization, 2012).

E estimado que os niveis de anticorpos regressem aos niveis pré-vacinagdo em cerca de
5-10 anos apods a primeira dose de PPSV23. Contudo, a revacinagao s6 ¢ aconselhada
em casos especificos devido a incerteza quanto ao beneficio da administragdo de uma
segunda dose devido, principalmente, ao fenomeno ‘“hiporresponsividade” que sera

explicado mais a frente (Reis, 2015).

As reagoes adversas mais comuns da PPSV23 sido dor ou sensibilidade no local da

injecdo (em 60 % dos vacinados), inchaco (em 20 %) e eritema (em 16 %), persistindo
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geralmente por menos de 72 horas. Reagdes sistémicas moderadas (por exemplo, febre e
mialgias) e reacdes locais mais severas (por exemplo, enduracdo local) ocorrem menos

frequentemente (Musher, 2017).

Apesar de ser um evento extremamente raro, uma reagao alérgica grave (por exemplo,
anafilaxia) para PPSV23, ¢ uma contraindicacdo absoluta para revacinacdo com

PPSV23 (Musher, 2017).

2.4.2 Vacinas conjugadas

As vacinas pneumococicas conjugadas (PCV) consistem na combinacdo de
polissacaridos selecionados ligados a proteinas transportadoras, o que permite estimular
a resposta dependente de células T e induzir memoria imunolégica (World Health

Organization, 2012).

O sistema imunitario de criancas com menos de 2 anos de idade desenvolve uma
resposta timo-dependente (TD) eficaz. Assim, como os polissacaridos conjugados com
uma proteina induzem uma resposta TD, as vacinas conjugadas sdo eficazes neste grupo
etario. Deste modo, apds trés doses no primeiro ano de vida, estas vacinas induzem a
ativacdo de células de memoria e a sua prote¢do ¢ prolongada. Além disso, as vacinas
conjugadas conferem também imunidade nas mucosas, impedindo a coloniza¢do da

nasofaringe pelos serotipos vacinais (Miranda, 2011).

A primeira vacina pneumocoécica conjugada, PCV7, foi aprovada no ano 2000 nos EUA
e na Europa em 2001, para o uso em criangas e continha os 7 principais serotipos (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F) responsaveis por doenga invasiva nesta populagdo. Esta
vacina reduziu a doenca invasiva nas criangas, diminuindo indiretamente a doenga

pneumococica na restante populacao (Reis, 2015).

O efeito verificado nos adultos, que ¢ um grupo ndo vacinado, deveu-se, provavelmente,
a eliminagdo da transmissdo dos serotipos vacinais pelas criangas vacinadas. Este efeito
protetor exercido sobre os grupos nao vacinados tem o nome de “imunidade de grupo”

(Miranda, 2011).
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A PCVT7 foi posteriormente retirada do mercado quando ficou claro que havia uma

necessidade de vacinas com mais serotipos pneumocdécicos (Principi & Esposito, 2017).

Relativamente a PCV10, esta tem na sua composicdo polissacaridos capsulares
purificados de 10 serotipos: 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F (World Health
Organization, 2012).

Cada polissacarido é conjugado com uma proteina transportadora, que tanto pode ser a
proteina D (uma proteina de membrana externa de Haemophilus influenzae nao tipavel),
como o toxoide do tétano ou o toxodide da difteria. O serotipo 19F é conjugado com o
toxoide da difteria, o serotipo 18C ¢ conjugado com o toxodide do tétano e a proteina D ¢
utilizada como proteina transportadora para 8 dos 10 serotipos (serotipos 1, 4, 5, 6B, 7F,
9V, 14 e 23F) (World Health Organization, 2012) (“Resumo das caracteristicas do

medicamento Synflorix,” n.d.).

O volume por dose de PCV10 ¢ de 0,5 ml, sendo que cada dose contém 1 ng de
polissacarido para serotipos 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 ¢ 23F e 3 pg de serotipos 4, 18C ¢ 19F.

A PCV13 contém polissacaridos de serotipos pneumocécicos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F e 23F, conjugados individualmente com uma proteina transportadora
CRM 197 (mutante ndo toxico da toxina da difteria). Uma dose de 0,5 ml de PCV13
contém aproximadamente 4 pg de polissacarido do serotipo 6B e cerca de 2 ug de

polissacarido de cada um dos restantes 12 serotipos (Principi & Esposito, 2017).

O uso da PCV13 em adultos com idade igual ou superior a 50 anos foi autorizado pela
EMA. Foi comprovado que a PCV13, além de ser mais imunogénica que a PPSV23
para a maior parte dos serotipos partilhados pelas duas vacinas, ¢ bem tolerada em
adultos saudaveis. Com a finalidade de avaliar a eficacia clinica da PCV 13 nos idosos,
decorreu na Holanda um estudo randomizado e controlado designado como CAPiTA

(Community Acquired Pneumonia Immunization Trials on Adults) (Reis, 2015).

Tal como acontece com a PPSV23, as reagdes adversas mais comuns da PCV13
incluem reagdes locais, como eritema, inchaco, dor no local da injecdo e limitacdo do

movimento do brago em que a inje¢do foi administrada, assim como reagdes sistémicas
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incluindo fadiga, dor de cabega, calafrios, anorexia, mialgias e artralgias (Daniel M

Musher, 2017).

Além disso, uma reagdo alérgica grave, (por exemplo, anafilaxia) para qualquer
componente de PCV13, ou qualquer vacina contendo toxoéide da difteria, ¢ uma

contraindicagdo para receber PCV13 (Musher, 2017).

Seguidamente apresenta-se um quadro com as vantagens e limitagdes de PPSV23 e

PCV13 (Tabela 1).

Tabela 1. Compara¢do entre a vacina pneumocdécica polissacarida 23-valente (PPSV23) e a vacina
pneumocodcica conjugada 13-valente (PCV13) [Adaptado de (Namkoong et al., 2016)]

PPSV23 PCV13

Vantagens Maior cobertura de serotipos Imunidade dependente das células T
Longa historia de experiéncia ~ Memoria imunolédgica evocada

O efeito de refor¢o e a imunidade de grupo sdo

esperados

Limitacoes Imunidade independente de Cobertura mais estreita de serotipos

células T
Menos evidéncias de rentabilidade

Inexisténcia de memoria

imunologica
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2.5 Recomendacées para a vacinacio antipneumococica

2.5.1 Recomendacdes gerais

Em Portugal, aos 2 meses de idade, recomenda-se a 1* dose da vacina PCV13, a 2* dose
aos 4 meses de idade e a 3* dose aos 12 meses, estando esta incluida no Plano nacional
de vacinagao (Figura 7) desde o dia 1 de julho de 2015. No entanto, a vacina ja era antes

utilizada através de prescrigao médica (Leca et al., 2017) (Barbara et al., 2015).

Idade
Vacina | Doenca 0 z 4 3 12 18 5 10 25 a5 65  10/10
meses Meses [MesSes IMeses Meses Meses anos  ancs  anos  &nos  anos anos
Hepatite B VHE 1 VHB 2 VHE 3
Hoemophilus influenzoe b Hilz 1 Hib 2 Hib 3 Hib 4
. . - 1 I
Difteria, tétano, tosse convulsa DTPat| |DTPa2| |CTPa3 DTPad| |DTPaS |
Poliomielite ¥IP1 WP 2 ‘ viP3 | VP 4 VIP S I
Streptococcus pneumonige’ Py 1| |Pryg 2 Py 3]
Neisseria meningitidis C MencC ]
Sarampo, parotidits epidémica, rubéola VASER 1] hSPR 2
Virus Papiloma humanc? HW!,Ji'
Tétano, difteria e tosse convulza® Telpa - Grévidas
B 1 'l
Tétano e difteriat Td | Td Td Td | | Td
{ | 1 1
L

Figura 7- Plano Nacional de Vacinagdo: Esquema vacinal recomendado [Retirado de (Leca et al., 2017)]

Segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), é recomendada a
vacinacao pneumocdcica para todos os lactentes e criangas menores de 2 anos e todos os

adultos com 65 anos ou mais. (Centers for Disease Control and Prevention, 2017)

A PCV13 ¢ aconselhada a criancas nos dois primeiros anos de vida, a todos os adultos
de 65 anos ou mais e a adultos jovens com certas condigdes que enfraquecem seu

sistema imunoldgico (Centers for Disease Control and Prevention, 2017).
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A PPSV23 ¢ recomendada a adultos de 65 anos ou mais, bem como a criangas, jovens €
adultos (2 a 64 anos) com certas condigdes de alto risco (Centers for Disease Control

and Prevention, 2017).

2.5.2 Recomendacoes nos adultos

2.5.2.1 Recomendacées no Mundo

As vacinas pneumococicas usadas e aprovadas para a prevencdo da doenca
pneumococica na populacio adulta, atualmente, sdo a PPSV23 e a PCV13 (Associacdo
Portuguesa de Medicina Geral e Familiar & Grupo de Doengas Respiratdrias, n.d.)

(Costa, Gongalves, & Sousa, 2016).

A maioria dos paises industrializados recomenda a vacinagdo pneumococica para todos
os idosos; no entanto, ha um debate acerca da melhor estratégia de vacinagdo

(Falkenhorst et al., 2017).

Na Australia ¢ recomendada a vacinacdo antipneumococica com PPSV23 em pessoas
com idade igual ou superior a 65 anos, encontrando-se a vacina incluida no Plano
Nacional de Vacina¢do Australiano (Correia, 2013). Atualmente, uma dose ¢
recomendada, exceto para aqueles que t€ém uma condi¢do que os predispde a um risco
aumentado de DIP (The Royal Australian College of General Practitioners, 2016)
(Australian Government-Department of Health, 2016).

No Canada, aconselha-se a administragdo de uma dose de PPSV23 a todos os adultos
com 65 anos ou mais, independentemente de fatores de risco ou histéria de vacinagdo
contra o pneumococo. No caso dos individuos que receberam a vacina PPSV23 antes
dos 65 anos, uma segunda dose da vacina deve ser administrada aos 65, pelo menos 5

anos apos a dose anterior (Government of Canada, 2016) (Correia, 2013).

Além disso, no Canadé, a imunizagdo com PCV13 pode ser considerada caso a caso,
para adultos com 65 anos ou mais e que nunca receberam a vacina contra 0 pneumococo
para a preven¢do de PAC e DIP devido aos 13 serotipos incluidos na vacina contra o

pneumococo. PCV13 deve ser administrada em primeiro lugar, seguida da PPSV23 que
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tem de ser espagada, pelo menos, 8 semanas. Adultos com 65 anos ou mais que
receberam a PPSV23 podem receber a PCV13, desde que tenha passado, pelo menos,

um ano desde a imuniza¢ao com PPSV23 (Government of Canada, 2016).

No Japao, o Comité Conjunto da Japanese Respiratory Society € a Associagdo Japonesa
para Doencas Infeciosas nao recomendam o uso de PCV13 para adultos devido a falta
de evidéncias atualmente disponiveis sobre a relagdo custo-efetividade no Japdo, apesar

da existéncia de evidéncia noutros paises (Namkoong et al., 2016).

Relativamente aos paises da Europa, a maioria (por exemplo, Reino Unido, Alemanha,
Franca, Italia, Espanha) nao recomenda o uso rotineiro de PCV13 em adultos > 65 anos
de idade, mas alguns aconselham a vacinacdo sequencial com PCV13 e PPSV23

(Musher, 2017) (Falkenhorst et al., 2017).

No Reino Unido, o Comité Conjunto de Vacinagdo e Imuniza¢do (JCVI) recomenda a
utilizagdo unica da PPSV23 a todos os idosos, estando esta incluida no plano de
vacinagao do Reino Unido (Falkenhorst et al., 2017).
O JCVI recomenda que a PPSV23 seja administrada aqueles com idade igual ou
superior a 65 anos e aos grupos de risco especificos indicados (Tabela 9 em anexo). Ao
mesmo tempo, aconselha que a PCV13 seja administrada aos grupos de risco
previamente identificados como sendo particularmente de alto risco de DIP, e elevada
mortalidade, mas ndo deve ser administrada a outros grupos de risco ou a idosos. (Joint

Committee on Vaccination and Imunisation, 2015) (Department of Health, 2017).

Esta entidade admite que, embora a evidéncia indique que a vacinagdo de individuos
imunocompetentes com idade igual ou superior a 65 anos com PCV13 ¢ eficaz na
prevencado de DIP e PAC, a evidéncia ndo indica nenhum impacto da vacinacao sobre a
mortalidade por todas as causas neste grupo. Considera que ainda faltam evidéncias
quanto a eficacia da vacina PCV13 em muitos grupos de risco clinico individual e tem
em conta a relagdo custo-efetividade da vacinagdo PCV13 de adultos com idade igual
ou superior a 65 anos. Declara ser altamente improvavel que um programa para vacinar
os idosos no Reino Unido com PCV13 seja rentavel neste momento além de considerar

provavel que qualquer programa se torne ainda menos rentavel no futuro, ja que o
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impacto indireto do programa de vacinacao infantil PCV13 se vai continuar a manifestar

(Joint Committee on Vaccination and Imunisation, 2015).

O Advisory  Committee on  Immunization Practices (ACIP) do CDC dos
EUA, atualmente, recomenda a vacinagao sequencial com PCV13 seguido de PPSV23

para todos os idosos (Correia, 2013).

Em 2010, o ACIP recomendou a vacinacdo com PPSV23 a toda a populagdo geriatrica
e, em 2012, fez recomendagdes para uso da PCV13 e PPSV23 para adultos com idade

>19 anos com condi¢des imunocomprometidas (Black et al., 2014).

No entanto, foi em 2014 que o ACIP recomendou o uso rotineiro da PCV13 entre
adultos >65 anos. Esta entidade recomenda que a PCV 13 deve ser administrada em série

com a vacina PPSV23 (Black et al., 2014).

Assim, as recomendacdes atuais do ACIP adultos > 65 anos sdo as seguintes (Figura 8)

(Black et al., 2014):

1. Pessoas que ndo receberam nenhuma vacina antipneumococica devem receber

primeiro uma dose da PCV 13, seguida de uma dose de PPSV23 1 ano depois.

2. Pessoas que ja foram previamente vacinadas com PPSV23 devem receber uma dose
de PCV13 > 1 ano apds a ultima dose de PPSV23. Naqueles em que estiver indicada
uma dose adicional de PPSV23, esta deve ser administrada >1 ano apds a PCV13 e > 5

anos apos a PPSV23.
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Pneumococcal vaccine-naive persons aged =65 years

PCV13 at age o
=65 years

PPSV23

=1 year

Persons who previously received PPSV23 ar age 265 years

PPSV23 already received
at age =65 years

Y

PCV13

=1 year

Persons who previously received PPSV23 before age 65 years
who are now aged 263 years

PPSV23 already received | | PCV13atage | _

at age <65 years =265 years PPSV23

=1 year =1 year

=5 years

Figura 8- Intervalos recomendados para uso sequencial de PCV13 e PPSV23 para adultos imunocompetentes
>65 anos - ACIP, Estados Unidos [Retirado de (Miwako et al., 2015)]

Esta abordagem de vacina¢do em 2 passos visa maximizar a eficicia da vacinacdo
pneumococica em termos de imunogenicidade, desenvolvendo a fungdo de células T de
memoria adquirida por PCV13 inicial, e cobertura de serotipos mais ampla por

vacinagdo subsequente com PPSV23 (Namkoong et al., 2016).

A recomendagdo para o uso de rotina da PCV13 nesta populagdo sera revista em 2018,
depois de se avaliar a sua implementa¢do e impacto e monitorizar as tendéncias de PAC

e DIP (Tromp, Campbell, & Vazquez, 2015) (Miwako et al., 2015).

Embora a proxima revisdo desta recomendacgdo esteja estimada para 2018, o ACIP
monitorizard continuamente informacdes sobre as vacinas pneumococicas e alterara as

recomendacdes conforme necessario (Tromp et al., 2015).

Para adultos com idade > 65 anos com condigdes imunocomprometidas, asplenia

funcional ou anatomica, vazamento de liquido cefalorraquidiano ou implantes cocleares,
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o intervalo recomendado entre PCV13 seguido de PPSV23 ¢ >8 semanas (Miwako et

al., 2015).
2.5.2.2 Recomendagoes em Portugal

Em Portugal, a Direcdo-Geral da Satde (DGS) e a Sociedade Portuguesa de
Pneumologia emitiram, recentemente, recomendagdes para a vacinagdo contra infecdes
por S. pneumoniae em individuos com risco acrescido para DIP. Ambas as entidades
recomendam o uso da PPSV23 e da PCV13 para prevenir a doenca pneumocdcica
(Associagdo Portuguesa de Medicina Geral e Familiar & Grupo de Doengas

Respiratoérias, n.d.).

Na norma 011/2015, da DGS constam os grupos com risco acrescido de contrair DIP,
em idade adulta (>18 anos), para os quais a vacinacdo contra infegdes por S.

pneumoniae ¢ recomendada (Tabela 7 em anexo) (George, 2015).

De entre os adultos a quem se recomendam as vacinas pneumocdcicas, a vacinagdo com
a vacina PCV13 ¢ gratuita para os grupos cuja condicdo e situacdo clinica estdo

identificadas na Tabela 2 (George, 2015).

Tabela 2. Grupos com risco acrescido para DIP na populacdo adulta (>18 anos) para os
quais a vacina¢do com PCV13 ¢ recomendada e gratuita [Retirado de (George, 2015)]

A = Imunocompatentes

Condicio Situagdes abranpidas

Fistulas de liquida cefalorraguidians
Implantes cocleares (candidatos e partadares)

B — lmenacamprametides

Asplenia au disfuncio esplénica Asplenia conpénita ocu adguirida
Dpenga de cétulas falciformes
Imunodefecidncia prirndrig

Infecdo por ViH Cosm valores de linfdcitos T CO4* <500 célulasmm'
Recetor de transplante Células precursaras hematopoléticas

Crgaos stlidos
Doenca necplisica ativa Lewsremias

Limfomas

Mielarma miltiplo

Sindroma nefritics
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Os individuos que tém direito a vacinacdo gratuita sdo vacinados apenas com
apresentacdo de declaracdo médica, referindo a sua inclusdo num grupo de risco,

segundo as recomendagdes apresentadas nesta norma.

Sao apresentadas, de seguida, as recomendagdes de vacinagdo antipneumocdcica para a
populacdo adulta, em concordancia com a norma 011/2015 da DGS, atualizada a
6/11/2015 (Associagdo Portuguesa de Medicina Geral e Familiar & Grupo de Doengas
Respiratorias, n.d.) (Costa et al., 2016).

* Em adultos nio previamente vacinados com PPSV23 ou PCV13 ¢ recomendado o

esquema de vacinagao (Figura 9):

G-12 meses 5 anos s

VP13 | > YWPP23 = VPP23 '

— Minimo B semanas Doentes do Grupo BdaTabela7e —
dos Grupos A e B da Tabela 2

Figura 9- Esquema de vacinagdo antipneumococica em adultos de alto risco ndo previamente
vacinados [Adaptado de (Costa et al., 2016))]

* Em adultos previamente vacinados com 1 ou 2 doses de PPSV23, o esquema de

vacinagao recomendado ¢ apresentado na Figura 10:

—
Desde que 5 anos apds ViRP23

1 ano apds a dttima 6- 12 meses ([minimo & semanas),
prasiis iy dose e 5 anos apds VPP23
b EXNREOE i | wc13:| > VPP23 |
i [doses prévias) | :
"""""" Doentes do Grupo B da Tabela T e

dos Grupos A e B daTabela 2

Figura 10- Esquema de vacinagdo antipneumocodcica em adultos de alto risco previamente vacinados
[Adaptado de (Costa et al., 2016)]
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Nesta Norma, a vacinagdo dos grupos de risco acrescido que estao incluidos, assenta
num plano que pretende englobar o aumento do espectro da cobertura de serotipos,
devido a vacinacdo complementar com PCV13. Este esquema de vacinagdo tem como
finalidade a diminui¢do da morbilidade, incidéncia e mortalidade por DIP, de forma a

prevenir as complicagdes da doenga, bem como o seu impacto social. (George, 2015).

O Grupo de Doengas Respiratorias (GRESP) da Associacdo Portuguesa de Medicina
Geral e Familiar, em concordancia com outras recomendagdes internacionais entre as
quais as do ACIP, ¢ da opinido que a vacinacdo antipneumocoécica deveria ser
recomendada a toda a populacdo imunocompetente com > 65 anos, da seguinte forma
(Figura 11) (Associagdo Portuguesa de Medicina Geral e Familiar & Grupo de Doengas
Respiratorias, n.d.) (Costa et al., 2016) (George, 2015):

=65 Anos sem vacinagdo antipneumocdcica prévia: | wpC13 | VPPZ3

=1 Ana
Vacinagdo VPP23 prévia com = 65 Anos: ;..[-vpmg]

=1 Ano T

=65 Anos

Vacinacdo VPP23 prévia com < 65 Anos: —  »lwpc13 |— | wpp23
=1 Ano z1Ano
e, Y, .
=5 Anos

Figura 11- Esquema de vacinagdo antipneumococica recomendado para a populagdo com
> 65 anos de idade [Retirado de (Costa et al., 2016)]

Os individuos imunocompetentes com > 65 anos de idade sem vacinagdo
antipneumococica prévia com PPSV23 ou PCVI13, sdo vacinados primeiro com a
PCV13, e ap6s pelo menos um ano, com a PPSV23. A populacdo adulta com > 65 anos
que ja se vacinou com a PPSV23 deve fazer a PCV13, desde que tenha passado pelo
menos um ano apos a ultima vacinagdo com PPSV23. Os individuos que ja se
vacinaram com PPSV23 antes dos 65 anos de idade devem realizar a PCV13 apos essa
idade, desde que tenha passado pelo menos um ano apds a vacinagdo com PPSV23.
Passado pelo menos um ano devem ser revacinados com PPSV23, desde que tenham

passado > 5 anos desde a ultima dose de PPSV23 (George, 2015) (Costa et al., 2016).
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2.6 Resultados da vacinacdo antipneumocdcica em
idosos

Ao longo dos anos, inimeras meta-analises t€ém sido elaboradas acerca da vacinagao

antipneumococica.

Tratando-se a pneumonia de uma manifestacio comum da doenga pneumocdcica e uma
causa de mortalidade mais frequente que a doenga invasiva nos idosos, a eficacia da
vacinacao contra a doenga ndo invasiva € um ponto-chave e uma preocupacao
importante na comparagdo custo-efetividade entre diversas estratégias vacinais (Reis,

2015).

E importante referir que as meta-analises acerca da efetividade da vacinagio
pneumocoécica sdao complicadas pela heterogeneidade da populacdo em estudo, assim
como pelos parametros usados na sua avaliagdo, que sdo muito variados (como
pneumonia por todas as causas, pneumonia pneumocdécica (PP), hospitalizagdo devida a

pneumonia) (Del Giudice, Weinberger, & Grubeck-Loebenstein, 2015).

2.6.1 PPSV23

De acordo com a maioria das meta-analises realizadas até hoje sobre a PPSV23, esta

parece ser eficaz na prevencao da DIP (Reis, 2015).

A revisao Cochrane de Moberley et al., publicada em 2013, mostrou forte evidéncia de
que a PPSV23 ¢ efetiva na preveng¢do de DIP. Esta meta-analise incluiu 11 ensaios
controlados aleatdrios, concluindo que a PPSV23 foi efetiva contra DIP (odds ratio
[OR] 0,26, intervalo de confianca de 95% [CI] 0,14-0,45, estatistica I>= 0%) sem
heterogeneidade estatistica (Moberley et al., 2013).

Relativamente ao efeito de PPSV23 na PAC, a revisdao Cochrane ndo forneceu provas
suficientemente convincentes para apoiar a utilizagdo rotineira de PPSV23 para a
prevencdo de pneumonia ou mortalidade por todas as causas. Apesar de a eficacia
contra a pneumonia por todas as causas ter sido demonstrada em paises de baixo
rendimento (OR 0,54, IC 95% 0,43-0,67, estatistica [%2= 19%), a mesma nao foi
demonstrada na populagdo geral (OR 0,71, IC 95% 0,45- 1.12, estatistica I > = 93%) ou
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adultos com doenga cronica (OR 0,93, IC 95% 0,73-1,19, estatistica [2= 10%) em
paises de elevado rendimento. Além disso, PPSV23 nao foi associada a redugdes
substanciais na mortalidade por todas as causas (OR 0,90, IC 95% 0,74-1,09, modelo de
efeitos aleatorios, estatistica 1% = 69%). Houve heterogeneidade 6bvia nesses ensaios

clinicos randomizados, conforme indicado pelos altos valores estatisticos I > (Moberley

etal., 2013).

A revisdo de Gerhard Falkenhorst et al. apresenta a meta-analise mais atualizada. Esta
incluiu trés analises sistematicas e meta-analises de eficacia de PPSV23 publicadas no
inicio de 2016 juntamente com a revisdo Cochrane de 2013 (Tabela 8 em anexo). Ao
todo, foram incluidos 4 ensaios clinicos (3 randomized controlled trials (RCTs) e um
teste pseudo-randomizado) e 13 estudos observacionais. Destes, 7 estudos foram
derivados da revisdo Cochrane e mais 10 estudos foram identificados com a pesquisa de

literatura atualizada em bancos de dados eletronicos (Falkenhorst et al., 2017).

Este estudo ndo s6 ajudou a resolver as discrepancias entre as meta-analises
anteriormente publicadas, como também evidenciou a importancia de uma avaliagao
meticulosa do risco de parcialidade dos estudos publicados (Falkenhorst et al., 2017).
Foi concluido que PPSV23 ¢ efetiva contra DIP e PP (causada por qualquer serotipo de
pneumococo) em idosos, sendo os valores da eficdcia da vacina - derivados da meta-
analise de RCTs com baixo risco de viés - 73% contra DIP e 64% contra PP (25% ao

incluir estudos com alto risco de viés) (Falkenhorst et al., 2017).

Relativamente a eficacia contra DIP, os resultados estdo de acordo com meta-analises
anteriores. Em relagcdo a PP, o valor combinado desta meta-analise de ensaios clinicos
com baixo risco de viés foi semelhante ao relatado por Moberley et al. Pelo contrario, as
ultimas meta-analises ndo encontraram valor significativamente estatistico contra a PP

(Falkenhorst et al., 2017).

Embora nao haja evidéncia forte sobre a prevencao da PAC induzida por PPSV23, a
eficacia da PPSV23 para preven¢do de DIP em adultos ¢ amplamente aceite (Principi &

Esposito, 2017) (Rhee, 2017).
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Concluindo, parece que a PPSV23 fornece uma prote¢do incompleta, sendo entdo
necessario o desenvolvimento de estratégias de vacinagdo antipneumocdcicas mais

eficazes (Reis, 2015).
2.6.1.1 Hiporresponsividade

Os programas de imunizacdo com PPSV23 sdo recomendados para a populagdo adulta

em muitos paises (Tsaban & Ben-shimol, 2017).

E verdade que PPSV23 tem uma cobertura mais ampla do que a PCV13; contudo, o
serotipo 6A ¢ coberto apenas pela PCV13 (Namkoong et al., 2016).

No entanto, como ja referido anteriormente, PPSV23 tem baixa imunogenicidade
devido a sua falta de conjugacdo proteica que nao resulta na ativagao das células T e,
portanto, ndo resulta em memoria imunologica a longo prazo (Tsaban & Ben-shimol,

2017).

A maioria dos estudos mostrou que a eficacia da PPSV23 na prevencdo da DIP em
adultos ¢ de cerca de 50-70% mas que a eficacia da imuniza¢do vai diminuindo com o

tempo (Tsaban & Ben-shimol, 2017).

Ha evidéncias de que o efeito protetor da PPSV23 diminui aproximadamente 5 anos
apods a vacinagdo. Ao mesmo tempo, assiste-se a um aumento da incidéncia de doenca
pneumococica entre os idosos, 0 que exige a revacinagdo com PPSV23 (Namkoong et

al., 2016).

Tendo em conta as limitagdes imunologicas acima mencionadas, a imuniza¢do com esta
vacina deve ser repetida a cada 5 anos, sendo por isso recomendada em muitos paises
No entanto, a administracdo repetida de PPSV23 tem sido associada a
hiporresponsividade. Este fendmeno caracteriza-se pela incapacidade do sujeito
“revacinado” produzir uma resposta de anticorpos com, pelo menos, a mesma
magnitude que a resposta primaria e ¢ atribuida a tolerancia imunolédgica induzida pelos
antigénios polissacaridos. As magnitudes da hiporresponsividade parecem diferir entre
os diferentes serotipos pneumocdcicos e estdo relacionadas com o nimero de doses e

com os intervalos entre as administragdes das vacinas. Sabe-se que, particularmente em
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individuos com niveis elevados de anticorpos circulantes, mais de duas doses e
intervalos reduzidos entre as vacinas, estao associados a um maior risco de reducao da
producdo de anticorpos. Por estas razdes, ndo sdo recomendadas 2 doses de PPSV23

com menos de 5 anos de diferenca entre elas (Principi & Esposito, 2017).

Relativamente a mais dados sobre hiporresponsividade de PPSV23, Hammitt et al.
estudaram a imunogenicidade de PPSV23 em adultos com 55 a 74 anos que receberam
até 4 doses de PPSV23. Os niveis de IgG e o indice de opsonizagdo (I0) foram medidos
30 dias ap6s a vacinagdo e nao foi observada hiporresponsividade com a vacinagdo
repetida. Além disso, Musher et al. também concluiram no seu estudo que as
concentragdes de IgG ainda excediam os niveis nativos 10 anos apds a revacinagdo e
que a segunda e a terceira doses eram potentemente imunogénicas (Namkoong et al.,

2016).

Portanto, sdo necessarios mais estudos de modo a ter-se mais dados de imunogenicidade
a longo prazo para aqueles que recebem a revacinacdo com PPSV23 (Namkoong et al.,

2016).

2.6.2 PCV13

A PCV13 foi aprovada pela Food and Drug Administration no final de 2011 para

utilizagdo em adultos com idade >50 anos.(Black et al., 2014)

Com a finalidade de avaliar a eficacia clinica da PCV13 nos idosos, decorreu na
Holanda um estudo randomizado e controlado, com aproximadamente 85 000
individuos > 65 anos que nunca tinham recebido a PPSV23, designado como CAPiTA

(Community Acquired Pneumonia Immunization Trials on Adults) (Reis, 2015).

Os participantes foram seguidos por uma meédia de aproximadamente 4 anos. Foi
utilizado um ensaio de detegdo de antigénios urindrios especificos de serotipo para
identificar os episodios de PAC. A seguranca foi avaliada e a PCV13 também foi

considerada segura na populacao estudada (Principi & Esposito, 2017).

Os resultados deste estudo demonstraram uma eficacia de 45% contra PP e de 75%

contra DIP (Reis, 2015).
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O CAPiTA atingiu o principal objetivo, assim como os secundarios — demonstrar a
eficacia contra um primeiro episdédio de PAC ndo bacteriémica/ndo invasiva e DIP

causada por serotipos incluidos na vacina (R. Isturiz & Webber, 2015).

A partir deste estudo, o ACIP do CDC dos EUA publicou uma recomendagao que todos
os adultos >65 anos de idade devem receber inicialmente PCV13 seguida
subsequentemente de PPSV23. Esta abordagem de vacinagdo em 2 passos visa
maximizar a eficdcia da vacinacdo pneumococica em termos de imunogenicidade
desenvolvendo a funcdo de células T de memoria adquirida por PCV13 inicial, e

cobertura de serotipos mais ampla por PPSV23 subsequente. (Namkoong et al., 2016).

No entanto, de acordo com varios especialistas, a inclusdo da vacinagdo com PCV13
para os adultos continua discutivel. O estudo CAPiTA foi criticado porque foi
financiado pelo proprio fabricante da PCV13 e foi conduzido dentro de um pais com
uma populacdo com pouca variagdo na raca. Além disso, ndo esclarece se PCV13
sozinha pode ser tdo eficaz quanto a administracdo sequencial de PCV13 e PPSV23 ou
se a administragdo de PCV13 apos PPSV23 realmente aumenta a eficicia da vacina

polissacarida (Principi & Esposito, 2017).
2.6.2.1 Imunidade de grupo (protecio indireta)

A introducdo de vacinas pneumocodcicas conjugadas em todo o mundo representou um
grande avango, uma vez que resultou na diminui¢do da incidéncia de doenca

pneumocoécica (Musher, 2017)(Tsaban & Ben-shimol, 2017).

Como a PCV atua no estado de portador nasofaringeo, consegue suprimir o transporte
nasal dos serotipos de S. pneumoniae da vacina. Assim, o uso generalizado de PCV
diminui a propagacdo de pneumococos de criancas pequenas, o reservatdrio habitual
pneumococico, levando a prevencdo de transmissdo para outras populagdes nado
vacinadas, como crian¢as mais velhas, ndo vacinadas e adultos. A este fenomeno da-se

o nome de imunidade de grupo (protegdo indireta) (Musher, 2017).

Apos a introdugdo da PCV7 no programa de imunizagao dos EUA, foi observada uma

reducdo substancial da incidéncia de DIP pelos 7 serotipos incluidos na vacina, ndo s6
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na populacdo pediatrica alvo, mas também na populacao ndo imunizada com esta vacina

(Figura 12) (Marquesa, Maia, & Veloso, 2016).
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Figura 12- Altera¢des na incidéncia de DIP por serotipo em criangas com idade <5 anos (A) e adultos com
idade igual ou> 65 anos (B), nos EUA apds a introdug@o da PCV no calendario vacinal pediatrico em 2000
[Retirado de (Batista, Luis, & Froes, 2016)]

Uma diminui¢do acentuada na incidéncia de DIP foi igualmente observada na Europa
apos a introdug¢do da PCV7, principalmente nos paises que implementaram esta vacina

nos programas de imunizagao de rotina (Marquesa et al., 2016).

Com a utilizagdo generalizada da PCV7, as infe¢des por serotipos incluidos na vacina
foram eliminadas quase completamente, e o mesmo tipo de declinio na infecdo de
adultos devido a serotipos contidos em PCV13 comegou a ser aparente (Musher, 2017)

(Principi & Esposito, 2017).

Nunca houve motivo para duvidar que a PCV13 tivesse o mesmo efeito de protecao
indireta que o relatado com a PCV7. Dagan et al. documentaram a diminui¢do da
colonizacdo por tipos de vacinas entre as criangas que receberam PCV13 tal como tinha
sido feito apos a vacinacdo com PCV7. Moore et al. mostraram que, entre 2010 e 2013,
houve declinio de 58-72% na DIP devido aos serotipos especificamente contidos na
PCV13, mas ndao na PCV7. Além disso, o estudo CAPiTA observou um declinio de
38% na pneumonia em adultos, devido a serotipos contidos na PCV13, quando

comparando os primeiros anos com os ultimos anos do estudo.
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Estudos realizados nos EUA mostram que o efeito indireto sobre a doenga
pneumocoécica em adultos atrasa o efeito da colonizacdo de criangas por varios anos

(Musher & Rodriguez-barradas, 2016).

Numa revisdo sistematica da literatura bastante atual de Gal Tsaban et al., a imunidade
de grupo foi observada na maioria dos estudos nela incluidos. Esta protecao indireta na
populagcdo mais velha parece depender das taxas de cobertura de PCV e do tempo
decorrente da implementacdo nacional de PCV; ou seja, a magnitude da protegcdo
indireta observada nos estudos variou consideravelmente, com redugdes mais profundas
das taxas de PAC e DIP na populagdo com taxas mais elevadas de DIP e PAC,
principalmente em populagdes com mais de 65 anos e com maiores taxas de cobertura
de PCV. Além disso, quanto mais tempo decorrer entre o estudo e a introducdo da PCV,
mais pronunciado serd o efeito da protecdo indireta da vacinacdo. Outros fatores, além
da absor¢ao da vacina e dura¢ao do Programa de imunizagdo, podem afetar a imunidade
de grupo, como o caso de individuos com condigdes subjacentes, que podem ser
infetados por serotipos com baixo potencial de doenga (geralmente, serotipos nao-
vacinais), podendo a prevaléncia elevada desses pacientes levar a redu¢ao do impacto

da vacina (Tsaban & Ben-shimol, 2017).

Nao obstante, como ja referido anteriormente, a introdu¢do de PCV em todo o mundo
resultou na reducdo da carga de doenga pneumococica na populacdo adulta ndo
imunizada, em termos de DIP e pneumonia. Este ¢ um ponto crucial para os
responsaveis pelas politicas de saude, uma vez que a carga de DIP e PAC em adultos ¢
maior do que em criangas, em termos de morbilidade, mortalidade e custos de

hospitalizag¢do (Tsaban & Ben-shimol, 2017).

2.7 Imunossenescéncia de vacinas pneumocdcicas

O envelhecimento da populagdo torna cada vez mais importante a prevencao da doenga
pneumococica. Assim, ¢ necessdria uma estratégia Otima para a vacinacdo
pneumococica considerando a imunogenicidade méxima, pelo que ¢ fundamental
compreender os efeitos do envelhecimento sobre as fungdes imunologicas (Namkoong

etal., 2016).
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O envelhecimento ¢ acompanhado pelo declinio da fungdo imunitaria. A isto da-se o
nome de imunossenescéncia. Este fendmeno aumenta o risco e a gravidade das infegdes
e afeta a capacidade dos idosos de responder de forma 6tima as vacinas (Yoshikawa &

Norman, 2017).

O envelhecimento afeta os componentes inatos (naturais) e adaptativos (adquiridos) do
sistema imunitario, prejudicando consequentemente a interface entre estes dois

componentes (Yoshikawa & Norman, 2017).

A imunidade inata ¢ a primeira linha de defesa do organismo contra agentes
patogénicos, conseguindo produzir uma resposta imediata e inespecifica a agentes
externos. Além disso, possui a capacidade de estimular a resposta imunitaria adquirida,
nomeadamente células T e B, através da producdo de citocinas e quimiocinas pro-
inflamatérias. Assim, ¢ fundamental para a elaboracdo de respostas imunitarias, e

consequentemente para a prote¢do do organismo contra infe¢cdes (Gongalves, 2015).

Em relacdo a imunidade inata, os efeitos da imunossenescéncia sdo mais evidentes a
nivel das suas células efetoras, entre as quais se destacam os neutrofilos e macrofagos
que vao perdendo a sua capacidade fagocitica. O efeito também se manifesta ao nivel
das células natural killer cuja atividade estd diminuida, apesar do seu numero,
aparentemente, se manter inalteravel; por ultimo, as células dendriticas que, como
principais células apresentadoras de antigénios do organismo, veem esta sua funcdo

igualmente reduzida (Torres et al., 2011).

Estas alteracdes originam a redugdo da eficidcia da defesa imediata contra agentes
patogénicos e o decréscimo da capacidade de iniciacdo dos mecanismos da imunidade
adaptativa, assim como levam a um aumento da ocorréncia de rea¢des inflamatorias

(Gongalves, 2015).

A imunidade adquirida, constituida por linfocitos B e T, tem como principais
caracteristicas a producdo de anticorpos com elevada especificidade para um
determinado antigénio, o desenvolvimento de memoria imunologica de longa duragdo e

a tolerancia aos componentes do self (proprio organismo) (Torres et al., 2011).

O envelhecimento acarreta consigo a atrofia do cortex timico e da medula, onde as

células T sdao geradas, acabando por afetar negativamente a imunidade das células T.
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Em particular, a diminui¢do, dependente da idade, do niumero de células T naive faz
com que as pessoas idosas sejam mais vulnerdveis a agentes patogénicos
desconhecidos. Ao mesmo tempo, existe uma expansdo de células senescentes, células

que nao possuem capacidade proliferativa (Peres, Nardi, & Chies, 2003).

Além do efeito ao nivel das células T, na senescéncia também se verificam
modificagdes na resposta humoral, que podem ser causadas pela redugdo da producao
de células B naive e surgimento de defeitos intrinsecos nas células B. Isto leva a uma
menor resposta a novos antigénios ¢ a diminuicdo da efetividade da vacinacdo nos

idosos (Gongalves, 2015).

Assim, o envelhecimento resulta em insuficiéncia de imunogenicidade em resposta a
vacinac¢ao, levando a uma maior suscetibilidade as infe¢des pneumocdcicas (Gongalves,

2015).

2.8 Avaliacao da eficacia da vacina

Apesar de a mortalidade relacionada com a PP ou um evento de PP serem resultados
desejaveis de serem avaliados em ensaios clinicos, ¢ necessario um grande tamanho de
amostra, como no estudo CAPiTA para avaliar estes mesmos parametros. Além disso,
reunir um grande tamanho de amostra acaba por ndo ser viavel em termos de custos e

esforcos (Bonten et al., 2015).

Assim, os marcadores de substitui¢do sdo considerados pardmetros mais realistas,
embora o timing da medicao do nivel de anticorpos apods a vacinagdo gere controvérsia.
Os marcadores de substitui¢cdo que sdo frequentemente usados em ensaios clinicos de
vacinas pneumocdcicas para avaliar a eficacia das mesmas sdo: os anticorpos IgG e o
indice de opsonizacao (IO). Este ultimo reflete a capacidade funcional de IgG para
opsonizar o agente S. pneumoniae , sendo considerado um indicador mais apropriado
para avaliar a efetividade da vacina, em vez de medidas quantitativas de IgG

(Namkoong et al., 2016).
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2.9 Estratégia de vacina¢ao para idosos

Contrariamente a PPSV23, como ja mencionado anteriormente, a PCV trata-se de uma
vacina baseada em proteinas que estimula a resposta imunitaria dependente de células
T, desenvolvendo a meméria imunoldgica de longo prazo. A PCV7 mostrou ter uma
eficacia semelhante a PPSV23 entre a populacao adulta. Da mesma forma, a PCV13
demonstrou ser segura ¢ imunogénica entre adultos, também quando comparada com a
PPSV23. Contudo, dados acerca da eficacia clinica da interveng¢ao de PCV em adultos,
especialmente de PCV13, s3o escassos e precisam ainda de ser avaliados
prospectivamente. Quando estudada em adultos> 65 anos, a PCV13 foi efetiva na
prevencdo de PAC causada por serotipos incluidos na vacina, bacteriémica e nao
bacteriémica ¢ DIP causada por serotipos da vacina, mas ndo na prevengdo de

pneumonia por todas as causas (Tsaban & Ben-shimol, 2017).

Praticamente, ndo existem provas convincentes de que PPSV23 possa proteger os
adultos da PAC. Deste modo, foi sugerida a utilizagdo sucessiva de PPSV23 e PCV13
para fornecer protecao definitiva de adultos contra PAC. (Principi & Esposito, 2017).

O raciocinio para a associagdo ¢ a sequéncia baseou-se em estudos de imunogenicidade
Apesar de nao estarem disponiveis muitos estudos clinicos que avaliem a eficacia das
duas vacinas em série, os que existem ja demonstraram que a vacinagdo com PCV13
seguida de PPSV23 ¢ vantajosa do ponto de vista imunoldgico (Principi & Esposito,

2017).

Concretamente, a imuniza¢ao inicial por PCV13 estimula uma resposta dependente de
células T e a subsequente vacinacdo PPSV23 resulta num efeito de reforco mesmo que
esta ndo provoque a ativagdo das células T. Por outro lado, uma vez que a imunizagdo
inicial por PPSV23 ndo desencadeia uma resposta dependente das células T, seria de
esperar que um efeito de reforco da vacinacdo com PCV13 subsequente fosse mais

fraco (Namkoong et al., 2016).

O tempo de intervalo entre PCV13 e PPSV23 ndo esta definitivamente estabelecido; no
entanto, alguns dados parecem indicar que um intervalo maior pode ser necessario para
otimizar a resposta imunitaria a segunda imunizacdo apds uma dose inicial de

PCV. (Principi & Esposito, 2017).
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Quanto a eficacia imunoldgica, a vacinagdo com PCV13 isolada ou a vacinagdo com
PCV13 seguida de PPSV23 provoca imunogenicidade mais potente do que PPSV23
isolada. (Namkoong et al., 2016).

Além desta teoria imunologica, a estratégia de vacinagdo precisa considerar os sistemas
nacionais de saude, a relagdo custo-efetividade e a epidemiologia do

serotipo (Namkoong et al., 2016).

2.10 Pré-requisito para a tomada de decisao da politica
de vacina¢ao pneumocdcica — relacao custo-efetividade

Em Portugal, as doencgas respiratorias, excluindo o cancro do pulmao, constituem, a
seguir as doengas cardiovasculares ¢ do sistema nervoso, a terceira causa mais
importante de custos diretos relacionados com os internamentos hospitalares, sendo
70,7% desses custos atribuidos a doentes com 65 ou mais anos. Em 2014, estas doencas
corresponderam a um encargo de 213 milhdes de euros, tendo um internamento por
doenga respiratoria o custo médio de 1892 € (Figura 13) (Barbara et al., 2014) (Barbara
et al., 2015).
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Figura 13- Distribui¢do dos custos associados aos internamentos hospitalares (milhdes de euros), por
grandes categorias de diagnostico, Portugal Continental (2014) [Retirado de (Barbara et al., 2015)]

De modo geral, as vacinas constituem uma das intervengdes de saide mais rentaveis
por definicdo, uma vez que oferecem uma forma relativamente rentavel de prevenir

uma morbilidade substancial (Garattini, Padula, Rangel, & Costa, 2016).
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Como ja mencionado anteriormente, uma observagdo importante sobre o impacto da
PCV13 em adultos decorre da imunidade de grupo. Alguns dados sugerem que, se os
efeitos indiretos de PCV13 administrados a criangas continuarem a reduzir o peso da
doenga pneumocdcica entre os adultos, ¢ provavel que o beneficio da vacinacdo de
adultos com PCV13 seja substancialmente reduzido. O uso generalizado da PCV7
eliminou quase totalmente as infegdes por serotipos incluidos na vacina e hd uma
grande probabilidade que a mesma reducdo possa ocorrer apds alguns anos com 0 uso
da PCV13. Isto explica porque o ACIP, nas suas recomendagdes para o uso de PCV13 e
PPSV23, evidencia que essas recomendacdes sao provisorias € devem ser reavaliadas
em 2018. Ao mesmo tempo, ¢ extremamente importante que o impacto da PCV13 e
PPSV23 sobre a incidéncia da PAC em populagdes adultas seja monitorizado com
precisdao, devendo ser realizados estudos adequadamente plancados para medir a
importancia real da introdu¢do da PCV13 (Garattini et al., 2016) (Principi & Esposito,
2017).

E essencial uma discussdo sobre a relagio custo-efetividade das vacinas pneumococicas,
especialmente para tomar decisdes em relagdo a sua introdugdo. A decisdo econdmica
das autoridades de saide desempenha um papel essencial na priorizacdo das estratégias
futuras de vacinagdo. Relativamente as vacinas pneumocdcicas, alguns estudos ja
realizados favorecem a relagao custo-efetividade da PCV13. Contudo, os estudos de
custo-efetividade que comparam diretamente PPSV23 e PCV13 nos idosos ainda sdo
limitados. Geralmente, os resultados dos estudos de custo-efetividade dependem de
varios fatores, como a estimativa da eficacia da vacina, a epidemiologia do serotipo, a
propor¢ao de pessoas que sdo vacinadas, a estimativa da alteracdo na distribui¢do do
serotipo, a probabilidade de infecdo “baseline” e as despesas médicas especificas da

regido. (Namkoong et al., 2016).

Ao tomar decisdes em relacdo a politica de vacinacdo, deve-se fazer o célculo da
rentabilidade ideal para cada regido e ter como base estudos anteriores. Porém, muitas
regides e paises ndo possuem dados epidemioldgicos precisos, que sdo necessarios para
estudos de vacinas sobre efetividade e custo-efetividade. Assim, muitas vezes, esta
escassez de dados epidemiologicos tem sido um obstaculo para a introdugdo da vacina.
Ao mesmo tempo, orcamentos apertados para a imunizacdo prejudicaram a

implementagdo de vacinas, especialmente em paises de baixo e médio rendimento. Para
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ultrapassar estes problemas, um futuro programa colaborativo internacional
desempenhara um papel importante numa nova forma de tomar decisdes (Namkoong et

al., 2016).

2.11 Melhorar as taxas de vacinacao entre adultos

2.11.1 Barreiras

Embora a vacinagdo seja uma forma eficaz para a preven¢do da doenca pneumococica, a

taxa de cobertura vacinal entre adultos ¢ baixa. (Schultz, 2015)

Atualmente, somente 10% dos adultos com idade superior a 50 anos na Europa estdo

vacinados contra doeng¢a pneumocoécica (Ipsos Healthcare, 2016).

Segundo o CDC, as taxas de imunizag¢do entre os adultos estdo consideravelmente
abaixo dos niveis oOtimos. Os resultados do Relatério Semanal de Morbilidade e
Mortalidade (MMWR) de 2014 sobre dados de vacinacdo, incluindo vacinas
pneumococicas, apresentaram niveis baixos de melhoria no uso de vérias vacinas. Entre
os adultos de alto risco de 19 a 64 anos, a taxa de vacinagdo pneumocdcica foi de 20,3
% e para adultos de 65 anos ou mais, a taxa foi de 61,3%. Estes valores estdao
substancialmente abaixo dos objetivos de Healthy People 2020 para estas faixas etarias

(Tabela 3) (Schultz, 2015) (Williams et al., 2016).
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Tabela 3. Taxas de vacinagdo contra o pneumococo por grupo etario [Adaptado de (Williams, et al.,
2016) (Schultz, 2015)]

Grupo etario, Objetivo 2020 para pessoas Taxas reais de imunizacio

anos saudaveis (2014)
19-64 60% 20,3%
>65 90% 61,3%

O fosso entre os valores reais de imunizagdo e os valores “objetivo” € o resultado de

varias barreiras, como as apresentadas seguidamente:

e Sistema de satide — Pouco acompanhamento e personalizacdo dos cuidados de
saude primarios, incluindo, por exemplo, a falta de visitas regulares aos idosos;
o baixo financiamento de vacinas; a prestagao de cuidados por profissionais que
ndo consideram a imunizacdo sua responsabilidade e o armazenamento
inadequado de vacinas (Lau, Hu, & Majumdar, 2012). Especificando:

e Sistema privado, onde pode haver pouca prioridade para as vacinas em
comparagdo com outras necessidades médicas e falta de indagacdo sobre
o estado de vacinacdo de um paciente (Schultz, 2015);

e Hospitais, onde pode haver falta de documentacdo e comunicacio
adequadas entre os prestadores de cuidados de saude (Schultz, 2015);

e Clinicas de saude publica, onde pode haver falta de compromisso com a
vacinacdo, falta de informacdes sobre as vacinas nos idiomas que os
pacientes podem compreender e nivel de escrita apropriado (Lau et al.,

2012):

39



Vacinag¢do Pneumococica em Idosos

e Instituicdes de cuidados prolongados, onde pode haver falta de uma
abordagem sistematica da vacinacdo e de monitorizagdo (Lau et al.,
2012).

e Prestadores de cuidados de saude -Falta de conhecimento acerca das
recomendacdes atuais; a pouca recomendacdo de vacinas aos pacientes que
necessitam das mesmas; a ndo avaliacdo do estado de imunizacdo do paciente; a
falta de comunicagdo entre os membros da equipa sobre as necessidades de
vacinacao dos pacientes e a falta de feedback sobre o desempenho nesta
area (Schultz, 2015).

e Pacientes - Falta de informagdo acerca da importdncia da vacinacdo na
prevencao de doencas em adultos e, a existéncia de mitos comuns relacionados

com as vacinas (Schultz, 2015).

Por todas estas razdes, muitos adultos permanecem nao vacinados. Assim, alteracdes da
pratica clinica ¢ uma melhoria nas praticas dos prestadores de cuidados de saude sao

componentes essenciais para o aumento das taxas de vacinagao.

Um estudo recente denominado PneuVUE® (Adult Pneumonia Vaccine Understanding
in Europe) - compreensao sobre a vacina contra a pneumonia em adultos na Europa, foi
um dos maiores inquéritos acerca do conhecimento sobre a pneumonia realizados na
Europa. Cerca de 9 000 adultos com idade igual ou superior a 50 anos foram objeto de
estudo em nove paises, com o objetivo de examinar o conhecimento dos adultos sobre

pneumonia, e as atitudes face a medidas de prevenc¢ao, incluindo a vacinacao.

O inquérito destacou que, apesar de a pneumonia ser a principal causa de morte por
doenca respiratoria em Portugal, quase metade dos portugueses inquiridos (44%) nao
sabiam que a mesma pode ser prevenida (Ipsos Healthcare, 2016). O estudo concluiu
que, embora os portugueses tenham noc¢ao de que a pneumonia ¢ uma doenga grave, na
pratica ndo véem o risco como sendo algo que os afete diretamente. Além disso, ¢
referido que os mais velhos sdo os que tém mais falta de informagdo. Entre os mil
portugueses inquiridos, s6 60% sabiam que algumas formas de pneumonia poderiam ser
contagiosas, dai ser necessario ter alguns cuidados respiratdrios e com a lavagem das

maos, tal como na prevengao da gripe (Ipsos Healthcare, 2016). Outra conclusdo que se
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pode tirar ¢ que, dos portugueses participantes que tinham conhecimento acerca da
vacinagdo contra a pneumonia, sO 30% destes estavam realmente vacinados,

comparativamente com 42% da populagao total do estudo. (Ipsos Healthcare, 2016).

O estudo deixa claro que existe ainda uma consideravel percentagem de pessoas com
risco elevado de pneumonia que nao estdo vacinadas e que desconhecem que existe uma
vacina. Isto acaba por ter impacto nas suas atitudes relativamente a tomada de medidas

preventivas, dai as taxas de vacinagdo continuarem baixas (Ipsos Healthcare, 2016).

2.11.2 Novas estratégias

Face aos baixos valores de cobertura de vacinacdo entre adultos, ¢ necessaria uma
melhoria da taxa de vacinagdo para adultos, de modo a reduzir as consequéncias para a

saude das doengas evitaveis por vacina entre os adultos (Williams et al., 2016).

As praticas mais bem-sucedidas para melhorar a cobertura vacinal na populacdo adulta
envolvem mudangas organizacionais, como por exemplo, a implementacdo de
protocolos para garantir que a avaliacdo da imunizagdo seja rotineiramente realizada e

as vacinas necessarias sejam administradas quando indicado (Schultz, 2015).

Algumas estratégias eficazes baseadas em evidéncias para melhorar o uso da vacina que
podem ser aplicadas a populacao adulta incluem lembretes tanto para os que
recomendam a vacina como para os pacientes. A recomendagdo e a oferta de vacinas
necessarias para adultos em cuidados clinicos de rotina de adultos também podem
ajudar a melhorar as taxas de vacinacdo e reduzir as disparidades raciais e étnicas na
cobertura de vacinagdo. Além disso, a divulga¢do para promover a vacinagdo continua a

ter um papel essencial (Williams et al., 2016).

y .

Assegurar um acesso conveniente a vacinagdo também ¢ importante para adultos. O
maior acesso aos servigos de vacinagdo em farmacias e outros ambientes de cuidados de
saude proporciona uma oportunidade para que os pacientes recebam vacinas nao
administradas pelo médico e para obter vacinas fora das horas de expediente (Schultz,

2015).
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Ao mesmo tempo, a manutengao de registos de vacinas e uma boa comunicagdo entre os
prestadores de cuidados de satide sobre o histérico de vacinagdo de um paciente
desempenham um papel fundamental na medida em que garantem que os pacientes
recebem as vacinas necessarias nos intervalos recomendados e ndo recebam vacinas

desnecessarias (Williams et al., 2016).

2.11.2.1 Profissionais de Saude

E necessario adotar medidas para reforcar a adesdo da populagdo a vacinagdo e
aumentar a taxa de cobertura vacinal. Sensibilizar para a importancia da vacinagao,
informar para combater crengas e receios infundados e melhorar a comunicagdo com a
populacdo sdo medidas que irdo potenciar os efeitos benéficos da vacinagdo. Neste
contexto, os profissionais de salide desempenham um papel fundamental (Schultz,

2015).

O estudo PneuVUE®, mencionado anteriormente, concluiu que apesar de as pessoas
terem conhecimento da pneumonia, muitas possuem uma fraca compreensao acerca da
forma como preveni-la eficazmente e, de um modo geral, ndo estdo preocupadas com a
possibilidade de contrair a doenga. O estudo deixa assim claro o papel fundamental que
os médicos e outros profissionais de saide tém no apoio aos adultos para que se

protejam contra a pneumonia (Ipsos Healthcare, 2016).

As estratégias para melhorar as taxas de vacinagdo englobam o uso de sistemas de
electronic medical record (EMRs), o envolvimento dos profissionais de satide ndo
médicos na avaliagdao do histérico de vacinagao e administragao de vacinas, a adogao de
standard operating procedures (SOPs) e o aumento das recomendacdes por parte dos
profissionais de saude. Estas mudangas t€ém como finalidade aumentar a prioridade das
vacinas em todas as praticas de cuidados de saiude, de forma a consciencializar e

capacitar o pessoal (Schultz, 2015).

Os EMR, sistemas de informa¢do de imunizagdo, possuem fun¢des que relembram os
profissionais quando os pacientes devem receber a vacina e tém a capacidade de
documentar os registos de vacinacdo dos pacientes. Um estudo de Loo et al. mostrou
que o uso de sistema EMR levou a grandes melhorias no fornecimento de vacinas

pneumocdcicas para pacientes com idade igual ou superior a 65 anos, tendo resultado no
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dobro do nimero de pacientes vacinados apos a implementacdo do mesmo. Este
estudo também realgou a importancia do uso de uma abordagem baseada em equipa na

prestacao de cuidados (Schultz, 2015).

O envolvimento da equipa ndo-médica para melhorar os niveis de imunizagdo
consistiria numa abordagem consistente e completa para alterar a pratica existente, que

incluiria o seguinte (Lau et al., 2012):

e Implementar imunizagdo na triagem da enfermaria juntamente com outras
métricas (por exemplo, status de tabagismo e nivel de dor);

e Estar informado acerca do historico de imunizacdo de novos pacientes e ir
acompanhando os mesmos;

e Fornecer dados educacionais em salas de espera ¢ salas de exame;

e Incentivar os enfermeiros ¢ os médicos a analisar o estado da imunizacao em
cada visita;

e Certificagdo de que todo o pessoal clinico recomenda fortemente as imunizagdes

agendadas.

Relativamente ao SOP, este pode ser definido como um sistema no qual o profissional
de saude avalia o estado de imunizagao de um paciente ¢ administra vacinas de acordo
com um protocolo aprovado sem envolvimento direto do médico. Estudos ja realizados
demonstraram que os SOPs aumentaram a vacinagdo contra a gripe € pneumonia para

adultos (Schultz, 2015).

Por fim, o aumento das recomendagdes por parte dos profissionais de satde ¢ essencial.
E sabido que pacientes adultos dependem das recomendacdes do profissional de saude
quando decidem se devem ser imunizados, especialmente para a vacina
pneumocdécica. Uma pesquisa com mais de 2000 adultos indicou que a falta de
recomendacdo do médico foi uma das razdes mais comuns para nao receber
imunizac¢des. Num inquérito feito a pessoas com idade igual ou superior a 65 anos, a
recomendacao do prestador de cuidados de satde emergiu como o fator mais importante
associado ao estado de imunizacdo do paciente em relacdo a vacina contra a gripe e
pneumococo. Mesmo entre os pacientes com uma atitude negativa em relacdo a

vacinacao, a maioria foi vacinada se o seu médico recomendou (Schultz, 2015).
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Assim, cabe aos profissionais de satde, incluindo aqueles que ndo administram vacinas,
avaliar o estado de vacinagdo dos pacientes em cada encontro clinico; recomendar as
vacinas necessarias para o paciente; oferecer as vacinas recomendadas ou encaminhar o
paciente para quem possa administrar a vacina; e documentar as vacinas administradas

(Williams et al., 2016).

Deste modo, os médicos e os profissionais de satde aliados, como enfermeiros e
farmacéuticos, tém um papel chave a desempenhar na educacdo e prevencdo da

pneumonia (Ipsos Healthcare, 2016).

Um estudo publicado em 2013 no American Journal of Managed Care demonstrou que
a cobertura vacinal nos estados Americanos nos quais os farmacéuticos vacinam em
farmacias comunitarias ¢ substancialmente maior do que naqueles onde as farmaécias
ndo sdo autorizadas a vacinar. A taxa de vacinacdo antipneumococica subiu 148% em
pessoas de alto risco. Uma revisdo sistematica e metanalise publicada em 2016
confirmou estes resultados, demonstrando que a vacinagdo feita por farmacéuticos
aumenta a cobertura vacinal para uma diversidade de vacinas e populagdes, sendo uma

importante ferramenta para o alcance das metas de vacinagdo da satde publica. (Baroy,

Chung, Frisch, Apgar, & Slack, 2017)

Numa revisdo recente da literatura de J.E.Isenor et al. com 36 estudos incluidos, foi
avaliado o papel dos farmacéuticos como educadores e/ou facilitadores e/ou
administradores de vacinas. Todos os estudos incluidos encontraram um aumento na
cobertura da vacina quando os farmacéuticos estavam envolvidos no processo de
imunizacdo, independentemente do papel (educador, facilitador, administrador) ou
vacina administrada (por exemplo, gripe, pneumococo), quando comparado a
administragdo de vacinas por profissionais tradicionais sem envolvimento farmacéutico

(Isenor et al., 2016).

Os farmacéuticos continuam a ser um dos grupos mais respeitados e acessiveis como
prestadores de cuidados de satude, estando estrategicamente dispersos em todo o sistema
de saude, incluindo hospitais, centros de cuidados de enfermagem e farmécias
comunitarias. Desta forma, os farmacéuticos sdo uma escolha logica para a expansdo da

vacinagdo, através da promoc¢do de informagdo e recomendagdes sobre vacinas
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("educador"), ou a receber provedores de imunizagao tradicionais, como enfermeiros, na
farmacia para facilitar o acesso a vacinas ("facilitador") ou a servir de "administrador".
Os farmacéuticos tém assim um papel relevante e bem estabelecido relativamente a
vacinacao e contribuem para alcangar os objetivos de imunizagdo da saude publica

(Isenor et al., 2016).

Apesar do papel essencial por parte dos profissionais de saiude, os idosos devem ser
mais proactivos na compreensdo do seu risco pessoal de pneumonia e dos passos que

podem ser dados para a sua protegao (Ipsos Healthcare, 2016).

O envelhecimento pode ser acompanhado por uma variedade de desafios na saude; no
entanto, independentemente da idade, todas as pessoas podem agir para manter o seu
bom estado de saude e diminuir o risco de doenga e incapacidade. Os filhos adultos
desempenham, muitas vezes, um papel central no apoio aos seus pais em diversas
questdes relacionadas com a saude, incluindo a garantia de uma vacinagao e rastreios de

saude atempados e adequados (Ipsos Healthcare, 2016).

No fundo, é desejavel uma abordagem intergeracional a educacdo sobre a pneumonia,
envolvendo idosos e seus familiares, bem como médicos e outros profissionais de saude

aliados, como enfermeiros e farmacéuticos (Ipsos Healthcare, 2016).
2.11.2.2 Novas vacinas

Todas as vacinas pneumocdcicas atualmente disponiveis tém limitagdes (Pichichero,

Khan, & Xu, 2016).

Em suma, a principal vantagem da PCV13 prende-se com o facto de ser, possivelmente,
mais eficaz contra a pneumonia e induzir memoria imunologica. No entanto, os dados
mais recentes dos EUA indicam que cerca de 15% das doengas invasivas ocorre devido
a 10 estirpes incluidas na PPSV23, mas ndo na PCV13, o que pode limitar a sua eficacia

na prevencao desta doencga (Vila-Corcoles & Ochoa-Gondar, 2013).

As desvantagens da PPSV23 relacionam-se com o facto de nao ter efeito booster apos

revacinagdao, nem elicitar uma reposta imunitaria duradoura. Contudo, pode conferir
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protecdao contra mais serotipos € aparenta ser eficaz na prevencao da doenga invasiva

(Vila-Corcoles & Ochoa-Gondar, 2013).

Além do mais, ambas as vacinas produzem anticorpos apenas contra os serotipos nelas

contidos, sendo esta uma desvantagem de ambas (Reis, 2015).

Tendo em conta todas estas limitagdes, novas estratégias t€ém vindo a ser propostas,
como ¢ o caso do desenvolvimento de novas PCV com mais serotipos. No entanto,
como cada conjugado proteina-polissacarido ¢ preparado separadamente, o aumento de

serotipos na vacina vai consequentemente aumentar o custo da mesma (Reis, 2015).

O desenvolvimento das vacinas pneumococicas baseadas em proteinas (PbPV) ¢ outra
estratégia. Estas sdo compostas por fatores de viruléncia ou proteinas ndo capsulares. Os
potenciais alvos incluem proteinas de superficie envolvidas nos processos patogénicos
de adesdo, colonizacdo, transposi¢do das barreiras e evasdo do sistema imunitario (Vila-

Corcoles & Ochoa-Gondar, 2013).

Uma vantagem significativa destas vacinas sdo os seus beneficios potenciais associados
ao “boosting” natural. Nao se espera que as vacinas a base de proteinas eliminem o
transporte na nasofaringe; em vez disso, evitam o aumento da densidade do transporte
de S. pneumoniae mantendo-o abaixo do limite da doenca. Desta forma, estas vacinas
podem provocar reforco mais forte das respostas de memoria induzidas pela vacina,
ajudando a manter uma imunidade protetora estavel a longo prazo (Pichichero et al.,

2016).

Diversas proteinas tém sido investigadas, mas destacam-se: a adesina pneumocdcica de
superficie A (PaaA), a proteina de superficie pneumocdcica A (PspA), a proteina triade
de histidina pneumococica (Pht), a pneumolisina (Ply) e a proteina ligadora de colina
(PspC). As caracteristicas de algumas delas encontram-se descritas na tabela seguinte

(Tabela 4) (Pichichero et al., 2016).
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Tabela 4. Caracteristicas das proteinas candidatas a vacinas baseadas em proteinas pneumocodcicas
[Adaptado de (Pichichero et al., 2016)]

Pht

Proteina de superficie triade de histidina

Expressa em 100% das estirpes de S. pneumoniae, 97-100% de identidade em estirpes de S.
pneumoniae

Gera respostas de anticorpos protetores contra pneumonia, sepsis € colonizagdo nasofaringea em
modelo animal

Segura em ensaios clinicos

PspA

Proteina de superficie

Expresso em> 97% das estirpes de S. pneumoniae

Regulada pelo manganés (MnCC)

Gera respostas de anticorpos protetores contra pneumonia, sepsis e colonizagdo nasofaringea em
modelo animal

Segura em ensaios clinicos

Ply

Toxina formadora de poros, produzida por todas as estirpes

Fator de viruléncia

Provoca lesdes as células endoteliais pulmonares

O reconhecimento por TLR-4 induz produgao de citocinas pro-inflamatorias

Induz resposta de anticorpos neutralizantes, ¢ prote¢do contra a DIP

Segura em ensaios clinicos

H4 evidéncias de que a combinagdo de varias proteinas com fungdes distintas pode
aumentar a capacidade de protecdo da vacina. Para além da protecdo independente de
serotipos, estas vacinas tém vantagens potenciais como a possibilidade de uma
administracao por via oral ou intranasal, um custo inferior ao das vacinas conjugadas e

um processo de producao menos complexo (Vila-Corcoles & Ochoa-Gondar, 2013).

Contudo, pensa-se que estas proteinas ndo conferem prote¢do suficiente se forem o
unico componente de uma vacina. Desta forma, podem ser usadas como componentes
suplementares das vacinas polissacaridas ou como proteinas transportadoras para as

vacinas conjugadas (Reis, 2015).
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3. Conclusao

Com o envelhecimento global da sociedade, tomar medidas apropriadas relativamente
as doengas pneumococicas em idosos ¢ de extrema importancia. A vacinagdo
antipneumocdcica representa a principal forma de protecdo da populagdo idosa para
estas doencas (Associagdo Portuguesa de Medicina Geral ¢ Familiar & Grupo de

Doengas Respiratorias, n.d.) (Namkoong et al., 2016).

A maioria dos paises industrializados recomenda a vacinagao pneumocdcica para todos

os idosos; no entanto, ha um debate acerca da melhor estratégia de vacinagao.

Atualmente, as normas americanas, publicadas pelo ACIP, assim como as Portuguesas,
recomendam a vacinagdo sequencial com PCV13 seguida de PPSV23 para todos os

adultos com 65 anos ou mais (Correia, 2013).

Esta abordagem da vacinacdo em 2 passos tem como objetivo maximizar a eficacia da

vacinagdo pneumococica em termos de imunogenicidade (Namkoong et al., 2016).

Esta recomendagdo sera reavaliada pelo ACIP em 2018, depois de avaliar a sua
implementag¢do e impacto, e monitorizar as tendéncias de PAC e DIP (Tromp et al.,

2015).

Para implementar estratégias eficazes de vacinagdo nos idosos, ¢ necessaria uma
compreensdo abrangente do fenomeno da imunossenescéncia, além de uma investigagdo
multidisciplinar centrada em estudos continuados de epidemiologia e de custo-

efetividade (Namkoong et al., 2016).

No que diz respeito a investigacdo futura, sdo esperados estudos que comparem
diretamente a eficidcia de diferentes estratégias de vacinagdo (somente PPSV23,
somente PCV13 e vacinagdo sequencial) nos parametros clinicos. Além disso, esperam-
se mais dados acerca da duragdo da protecdo destas vacinas, bem como dados sobre a

idade ideal para a administracdo das mesmas nos idosos (Falkenhorst et al., 2017).

Apesar do papel essencial da vacinag¢do na prevencao das doengas pneumococicas e dos

esforcos realizados para a implementacdo de uma estratégia o6tima de vacinacao nos

48



Conclusdo

1dosos, a taxa de imunizagao entre os adultos encontra-se consideravelmente abaixo dos

niveis 6timos (Schultz, 2015).

As estratégias para melhorar as taxas de vacinagdo englobam: o uso de EMRs, o
envolvimento dos profissionais de saide ndo médicos na avaliagdo do histérico de
vacinagao ¢ administracdo de vacinas, a ado¢ao de SOPs e o aumento das

recomendacdes por parte dos profissionais de saude (Schultz, 2015).

Assim, os profissionais de sade nomeadamente os farmacéuticos t€ém um papel
relevante e bem estabelecido relativamente a vacinagdo e contribuem para alcangar os

objetivos de imuniza¢ao da saude publica (Isenor et al., 2016).

Apesar disso, espera-se que os idosos sejam mais proactivos na compreensdo do seu
risco pessoal de pneumonia ¢ dos passos que podem ser dados para a sua protegdo

(Ipsos Healthcare, 2016).

Por este motivo, ¢ essencial que as Sociedades Médicas, as Autoridades de Saude e os
Profissionais de Saude promovam politicas, recomendagdes clinicas e agdes de
sensibilizacdo, tendo como finalidade alcancar uma maior taxa de adultos vacinados
(Associacdo Portuguesa de Medicina Geral e Familiar & Grupo de Doengas

Respiratorias, n.d.).

As vacinas pneumococicas atualmente disponiveis tém limitagdes, entre as quais o facto
de conferirem apenas prote¢do limitada aos serotipos incluidos na vacina (Pichichero et

al., 2016).

Assim, novas vacinas tém sido desenvolvidas, como ¢é o caso das vacinas
pneumococicas baseadas em proteinas (PbPV). Uma estratégia de vacinagdo baseada
em proteinas provavelmente exigira menos ou nenhum “boosting” porque o “boosting”
natural deve continuar a ocorrer, uma vez que S. pneumoniae ndo sera eliminado como
uma bactéria colonizadora. No entanto, deve-se ter em aten¢do que uma vacina que
induz uma resposta imunitaria moderada pode ser suficiente para infecdes invasivas mas

nao para as nao invasivas (Pichichero et al., 2016).
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Apesar de muito trabalho ter sido realizado nos ultimos anos no sentido de perceber e
melhorar a resposta imunitaria dos idosos & vacinagdo, ¢ necessario continuar os
esfor¢os de forma a implementar estratégias eficazes e rentaveis de vacinagao e produzir
vacinas mais eficazes, que consigam diminuir de forma ainda mais significativa a

morbilidade e mortalidade nesta populagao (Reis, 2015).
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Anexos
Tabela 5. Caracteristicas da PCV13 [Adaptado de (Lega et al., 2017)]

Tipo de vacina

* Vacina de polissacaridos capsulares de Streptococcus pneumoniae dos serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, conjugada com proteina diftérica

* Antigénios adsorvidos em fosfato de aluminio

Indicacdes terapéuticas

* Preven¢do de doencga invasiva, pneumonia e otite média aguda associadas aos serotipos contidos na
vacina

* Pode ser administrada >6 semanas de vida, durante toda a vida

Contraindicacoes

Precaucoes

* Pessoas com historia de reagdo anafilatica a uma dose anterior, a algum dos constituintes da vacina
ou a substancias que podem estar presentes em quantidades vestigiais, devem ser referenciadas para
consulta de imunoalergologia para investigagdo

* Doenca aguda grave, com ou sem febre — aguardar até recuperagao completa

 Trombocitopenia, diatese hemorragica, alteragdes da coagulagdo ou terapéutica anticoagulante — pode
ser administrada via

* A administragdo da vacina a criancas pré-termo nascidas com <28 semanas de gestacdo ou com
antecedentes de imaturidade respiratdria estd, aos 2 meses de idade, indicada em meio hospitalar, por
necessidade de monitorizacdo respiratoria durante 48 a 72 horas apds a vacinagao

Reacoes adversas

* Reagdes locais mais frequentes: dor, vermelhidao, tumefagdo

» Reagdes sistémicas mais frequentes: febre, irritabilidade, diminui¢ao do apetite ¢ perturbagdes do
sono. Nos adultos, foi ainda referido: fadiga, cefaleias, mialgias, artralgias, arrepios, erupgao cutanea

* A administra¢do concomitante com a vacina hexavalente (DTPaHibVIPVHB) pode provocar um
aumento da ocorréncia, transitoria, de febre, convulsdes e episddios de hiporeatividade e hipotonia

* Reagdes adversas graves, habitualmente raras ou muito raras

Conservacao

* Conservar entre 2°C e 8°C. Nédo congelar

Dose e via de administraciao

*0,5mL

* Intramuscular (ou subcutanea, em pessoas com alteragdes da coagulagio)

Local da injecio

» <12 meses de idade — no musculo vasto externo, na face externa antero-lateral da coxa direita

* >12 meses de idade — no musculo deltdide, na face externa da regido antero-lateral do tergo superior

do brago direito



Vacinag¢do Pneumococica em Idosos

Compatibilidade

* Pode ser administrada simultaneamente com as outras vacinas incluidas no PNV em locais
anatomicos diferentes ou no mesmo membro (exceto com a BCG2), desde que as injegdes sejam
distanciadas entre 2,5 € 5 cm

Vacinas combinadas

* Nao existe apresentacdo combinada da vacina PCV13 com outras vacinas

Tabela 6. Caracteristicas da PPSV23 [Adaptado de (Lega et al., 2017)]

Tipo de vacina

* Vacina de polissacaridos capsulares de Streptococcus pneumoniae dos serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F,
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F

Indicacdes terapéuticas

* Prevengdo de doenga invasiva e pneumonia associadas aos serotipos contidos na vacina

* Pode ser administrada >2 anos de idade, durante toda a vida. No ambito do PNV, ¢é recomendada
apenas <18 anos de idade pertencentes a grupos de risco acrescido para doenga invasiva pneumocoécica
Contraindicacoes

Precaucoes

* Pessoas com historia de reacdo anafilatica a uma dose anterior, a algum dos constituintes da vacina
ou a substincias que podem estar presentes em quantidades vestigiais devem ser referenciadas para
consulta de imunoalergologia para investigagao

* Doenca aguda grave, com ou sem febre — aguardar até recuperagao completa

» Trombocitopenia, diatese hemorragica, alteracdes da coagulagdo ou terapéutica anticoagulante —
administrar via subcutanea

Reacoes adversas

* Reagdes locais mais frequentes: dor, sensibilidade, eritema, rubor, tumefagdo e enduragéo

* Reagdes sistémicas mais frequentes: febre, fadiga, mialgias e cefaleias

* Estas reacGes sdo mais frequentes em pessoas que ja possuam elevada concentragdo de anticorpos
contra polissacaridos de Streptococcus pneumoniae

* Reagdes adversas graves, habitualmente raras ou muito raras

Conservacao

* Conservar entre 2°C e 8§°C. Nao pode ser congelada

Dose e via de administracao

*0,5mL

* Intramuscular (ou subcutanea)

Local da injecio

* Musculo deltoide, na face externa da regido antero-lateral do ter¢o superior do brago direito
Compatibilidade

e Pode ser administrada simultaneamente com as outras vacinas incluidas no PNV em locais
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anatomicos diferentes ou no mesmo membro (exceto com a BCG2), desde que as injegdes sejam

distanciadas entre 2,5 ¢ 5 cm
Vacinas combinadas

* Nao existe apresentacdo combinada da vacina PPSV23
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Tabela 7. Recomendagdes de vacinagdo antipneumocodcica em adultos >18 anos [Retirado de (George,
2015)]

A — Imunocompetentes

Condigao Situacies abrangidas
Doenca cardiaca cronica - Insuficiéncia cardiaca crinica
- Doenga cardiaca isquémica
— Hipertensio arterial pulmonar
- Cardiomiopatias
Dioenca hepatica crdnica
Insuficiéncia renal crdnica
Doenca respiratdria crdnica — Insuficiéncia respiratdria cronica
- DPOC
— Enfisema
—Asma brénquica (sob corticoterapia sistémica ou inalada crdnica)
- Bronquiectasias
- Doenga intersticial pulmonar
— Fibrose quistica
— Pneumoconioses
= Doengas neuromusculares
Pré-transplantagio de drgho
Dador de medula dssea (antes da doacio)
Fistulas de LCR
Implantes cocleares (candidatos e portadores)
Diabetes mellitus Requerendo tratamento farmacoldgico
B - Imunocomprometidos
Condigao Situacdes abrangidas
Asplenia ou disfuncao esplénica = Asplenia congénita ou adquirida
— Doenga de células falciformes
— Outras hemoglobinopatias com disfungdo esplénica
Imunodeficiéncia primariaa)
Infeéc por VIH
Recetor de transplante = Células precursoras hematopoiéticas
— Orglos sdlidos
Doenca neopldsica ativa - Leucemias
- Linfomas
= Mieloma miiltiplo
= Qutros tumores malignos
Imunossupressio iatrogénica(b) = Terapéutica com farmacos bisldgicos ou DMARDs (Disease modifying
antirheumatic drugs)
— Corticoterapia sistémica
= Quimioterapia
- Radioterapia
Sindroma de Down
Sindroma nefrético

" Exclui défice isolado de Igh e doentes em terapdutica de substituicio com imunoglobulinas sem funcao B residual
™ Corticosterdides sistdmicos:

- Prednizona ou equivalente em dode 220mg/dia, durante 214 dias;

= Matotrexato em dose superior a 0.4mg/Kgfsemana;

— Aratiopring em dose superiofr a 3Img/Kgidia
Exemplos de outros firmacos imunossupressores: leflunomida, micofenolato de mofetil, cickofosfamida, ciclosporina e tacrolimus, Firmacos bioldgicos
ou DMARDs (Disease-modifying antirheumatic drugs utilizados. nomeadamente, na artrite reurnatdide, Wpus eritermatoso sistémico, sindroma de Sjogren
& doengas inflamatdrias intestinais), e g, anti-TNF [inflidmab, etanercept, adalirmumab, golimumab, certolirurmab); anti-CD20 (ritudmab); anti-IL&
(tocilioumab); CTLA -4-Ig (abatacept); anti-BLYS (belimumab); anti-IL12 e anti-IL23 (wtekinumab); antagonista do recetor da IL1 (anakima).
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Tabela 8. Visdo geral das meta-analises recentes acerca da efetividade de PPSV23 [Adaptado de
(Falkenhorst et al., 2017)]

Critério de inclusao Efetividade da vacina (IC 95%)

Autor, ano = Grupo Design  Estudos  DIP, PP, qualquer PAC por Mortalidade
etario de incluidos qualquer serotipo todas as por todas as
(anos) estudo serétipo causas causas

Moberley, 'Adultos’ | RCTs AM O 74% (55 a | 54%(16a75)  28% (7 a  10% (-9a26)

2013 86) 44)
Obs.Est 52% (39 a NR NR NR
udos 63)
Kraicer- 50+ RCTs HO NR Faixa de -28% @ -10% (-36 = NR
Melamed, (excluind a-20% al2)
2016 o os | Coorte 50% (21 a |Intervalo de 17% (26 a NR
residentes 69) 5% a 45% 45)
de lares | CaCo 54% (32 a  48%(27a63) 7% (-10 a NR
de idosos) 69) 21)
Diao, 2016 15+ RCTs AM O NR 46% (65 a 13% (2 a -4% (24 a
82) 24) 13)
Obs.Est | Nenhum
udos
Schiffner- 65+ RCTs AHM O  NR Incl. M: 28% -10% (-30 NR
Rohe, 2016 (-58 a 67) a7
excl. M: -11%
(-93 a36)
Obs.Est | Nenhum
udos
Meta- 60+ RCTs AHMO  73% (10 a Inc.H + O: NR NR
analise em 92) 25% (-62 a
estudo 65) excl. H +
0: 64% (35 a
80)
Coorte 45% (15 a  48%(25a63) @ NR NR
65)
CaCo 59% (35 a 53%((33a68) NR NR
74)

CaCo = case-control study, excl. = excluding, incl. = including, NR = not reported, Obs. = observational,
A = Alfageme et al. (2006), M= Maruyama et al. (2010), O = Ortqvist et al. (1998), H = Honkanen et al.
(1999).
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Tabela 9. Grupos de risco que devem receber a vacinagdo pneumocdcica segundo a JCVI [Adaptado de
(Department of Health, 2017)]

Grupo de risco

Asplenia ou disfuncio

do bago
Doen¢a respiratdria
crénica
Doenca cardiaca
cronica

Doenca renal cronica

Doenca hepatica
crénica

Diabetes
Imunossupressao
Individuos com

implantes cocleares
Individuos com
vazamento de liquido

cefalorraquidiano

Exemplos (decisao baseada no julgamento clinico)

Também inclui condigdes como a doenga falciforme homozigdtica e sindrome
celiaco que podem levar a disfuncdo esplénica.

Inclui doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), incluindo bronquite cronica e
enfisema; e condi¢cdes como bronquiectasias, fibrose cistica, fibrose pulmonar
intersticial, pneumoconiose e displasia broncopulmonar (DBP). Criangas com
condigdes respiratorias causadas por aspiracdo, ou uma doenga neuroldgica (por
exemplo, paralisia cerebral) com risco de aspiragdo. A asma nao ¢ uma indicagao,
a menos que seja tdo severa que requeira o uso continuo ou frequente de esterdides
sistémicos (conforme definido na Imunossupressao abaixo).

Inclui aqueles que necessitam de medicagdo regular e / ou acompanhamento de
doenga cardiaca isquémica, cardiopatia congénita, hipertensdo com complicagdes
cardiacas e insuficiéncia cardiaca cronica.

Sindrome nefrética, doenga renal cronica nos estagios 4 ¢ 5 e aqueles em dialise
renal ou com transplante renal.

Inclui cirrose, atresia biliar e hepatite cronica.

Diabetes mellitus que requer insulina ou farmacos hipoglicemiantes orais. Isso ndo
inclui diabetes que ¢ controlado pela dieta.

Devido a doenga ou tratamento, incluindo pacientes submetidos a quimioterapia
que conduzem a imunossupressdo, transplante de medula Ossea, asplenia ou
disfun¢ao esplénica, infe¢do pelo HIV em todos os estagios, mieloma multiplo ou
distarbios genéticos que afetam o sistema imunoldgico (por exemplo IRAK-4,
NEMO, deficiéncia do complemento)

Individuos em ou provavelmente em esterdides sistémicos por mais de um més a
uma dose equivalente a prednisolona a 20 mg ou mais por dia (qualquer idade), ou
para criangas menores de 20 kg, uma dose de 1 mg ou mais por kg por dia.

E importante que a imunizag¢do ndo atrase a implantacdo coclear.

Inclui vazamento de liquido cefalorraquidiano, como trauma ou cirurgia de caveira

principal.








