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Resumo

O declinio funcional do sistema imune predispde o idoso a doenga pneumocdcica. A
elevada mortalidade e morbilidade associada fez com que a vacinagdo anti-pneumocdcica se
tornasse numa das mais importantes medidas de saude publica. Duas vacinas estdo atualmente
disponiveis para imunizacdo do idoso: a vacina pneumocdcica polissacaridica de 23 valéncias
(PPV23) e a vacina pneumocdcica conjugada de 13 valéncias (PCV13).

A PPV23 foi eficaz na prevencdo de doenca invasiva pneumocdécica, embora o seu
beneficio na prevencdo de pneumonia permanega controverso. A sua eficacia foi limitada,
com curta duracdo de protecdo, sendo inferior nos mais idosos e na presenca de
comorbilidades. A PCV13, além de ser mais imunogénica, apresentou maior beneficio
clinico, por reducdo da incidéncia de doenca pneumocdcica, da colonizacdo do idoso e da
resisténcia ao tratamento médico. Ambas as vacinas apresentaram um bom perfil de
seguranca, com reacdes auto-limitadas. A resposta imunolégica apds revacina¢do com PPV23
foi imunogénica, mesmo nos mais idosos, apesar de ser inferior a observada poés-
primovacinacdo. Contudo, a associacdo de ambas as vacinas demonstrou ser a op¢do que
conferiu maior grau de imunidade, com menos efeitos adversos que revacinar com PPV23.

O efeito de imunidade de grupo, alienada a emergéncia de serotipos nao-vacinais e a
elevada prevaléncia de serotipos da PPV23 em circulagdo, como o observado em Portugal,
pode obviar a necessidade de revisdo das recomendacOes de vacinagdo anti-pneumocacica

atuais.

Palavras-chave: Idosos; Imunossenescéncia;  Streptococcus pneumoniae; Doenca
pneumocdcica; Vacina anti-pneumocdcica; Vacina pneumocdcica polissacaridica de 23

valéncias; Vacina pneumocadcica conjugada de 13 valéncias; Imunidade de grupo
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Abstract

The natural decline of the immune system places the elderly at risk of pneumococcal
infection. The high morbidity and mortality associated with such an infection made the
pneumococcal vaccination one of the most important measures in public health. Two vaccines
are currently available for immunization in the elderly: 23-valent pneumococcal
polysaccharide vaccine (PPV23) and 13-Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine (PCV13).

PPV23 was effective in preventing invasive pneumococcal disease, although its
benefit in preventing pneumonia remains controversial. Its effectiveness was limited, with
short-term duration of protection, being lower in the elderly population and in the presence of
comorbidities. The PCV13, despite being more immunogenic, also showed a greater clinical
benefit, by reducing the incidence of pneumococcal disease, colonization in the elderly, and
resistance to medical treatment. Both vaccines presented a good safety profile, with self-
limited reactions. The immunological response after revaccination with PPV23 was
immunogenic, even in the very elderly, although it was lower than the observed after primary
vaccination. However, the association of both vaccines was shown to be the option that
conferred the highest degree of protection, with fewer adverse effects than revaccinating with
PPV23.

Herd immunity, associated with the increase in non-vaccine strains and the high
prevalence of serotypes of PPV23 in circulation, such as observed in Portugal, may imply the

need for revision of current pneumococcal vaccination recommendations.

Key words: Elderly; Immunosenescence; Streptococcus pneumoniae; Pneumococcal disease;
Pneumococcal vaccination; 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine; 13-Valent

Pneumococcal Conjugate Vaccine; Herd effect
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Materiais e Métodos

Foram consultados documentos da Direcdo Geral de Salde, livros de especialidade
médicas e artigos cientificos, com recurso a bases de dados como o PubMED, Web of Science,
B-on e ClinicalKey. Os seguintes termos foram utilizados como palavras-chave: aged, elderly,
13 valent pneumococcal vaccine, 23 valent pneumococal capsular polysaccharide vaccine,
pneumococcal vacines, pneumococcal infections, immunosenescence, em diferentes
associacfes. A pesquisa foi limitada a artigos recentes, publicados nos ultimos 5 anos. Foi

ainda consultado o site www.cdc.gov.
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1. Introducéo

Os idosos com mais de 65 anos de idade representam 11% da populacdo mundial.
Ademais, projeta-se um aumento de 20% da populagio envelhecida para o ano de 2050.1

O envelhecimento estd associado a maior incidéncia de doencas relacionadas com a
idade, como aumento da suscetibilidade a infecdes, neoplasia, doengas cardiovasculares e/ou
neurodegenerativas. A imunossenescéncia caracteriza-se por um declinio da funcdo imune
inerente ao envelhecimento, afetando a imunidade inata e adaptativa, limitando a resposta aos
agentes patogénicos e a propria vacinagio. 3

A doenca causada pelo Streptococcus pneumoniae permanece um problema de salde
publica a nivel global.> A suscetibilidade é influenciada pela idade, verificando-se uma
elevada taxa de morbilidade e mortalidade no idoso.> Nos Estados Unidos da América, a
pneumonia pneumocacica e a gripe por virus Influenza representam a 8? causa de morte da
populacdo em geral, sendo a principal causa de mortalidade por doenca infecciosa.® Segundo
um relatério da Organizacdo Mundial da Saiude (OMS 2012), as doencas respiratdrias estdo
entre as cinco principais causas de mortes prematuras em individuos acima dos 60 anos.’

O diagndstico precoce é importante para se assegurar uma antibioterapia correta e
atempada.® Estas medidas podem minimizar consideravelmente as complicagdes da doenca
pneumocdcica.’ Contudo, as resisténcias crescentes complicam o tratamento, implicando
gastos elevados dos recursos financeiros.>® Independentemente da eficacia do tratamento
médico, a taxa de mortalidade num idoso com 85 anos de idade pode alcancar os 30 a 45%.?
Assim, existe uma grande necessidade de promover estratégias de vacinacdo anti-
pneumocdcica.’

Dois tipos de vacinas estdo disponiveis para imunizacdo dos idosos: a vacina

pneumocdcica polissacaridica de 23 valéncias (PPV23) e a vacina pneumococica conjugada
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de 13 valéncias (PCV13).5?" A eficacia da imunizacdo é francamente determinada pelos
serotipos em circulacdo, ndo havendo correlacdo estabelecida entre o nivel de anticorpos e
grau de protecdo.®?®

A PPV23 tem sido associada a baixa imunidade imunologica e baixa duracdo de
protecdo, sendo igualmente controversa a qualidade da resposta imune ap0s revacinagéo.>30
Existe algum consenso do seu papel na prevencao de doenca invasiva, mas o beneficio clinico
na prevencdo de pneumonia n3o invasiva permanece incerto.?® Contrariamente, a PCV13 é
mais imunogénica e pode condicionar uma resposta imune mais duradoura ap6s doses de
reforco ou exposicdo natural aos serotipos vacinais.216223650 O seu papel na doenca
pneumocdcica € mais claro, atuando na doenca invasiva, pneumonia e na colonizacdo pelo
pneumococo.>? Estes resultados promissores fizeram com que o ACIP (Advisory Commitee
on Immunization Practices) modificasse a recomendacéo vacinal prévia, propondo que idosos
com idade igual ou superior a 65 anos, sem historial prévio de vacinacdo anti-pneumocadcica,
devam ser imunizados sequencialmente com PCV13 e PPV23.%

A imunizacdo pediatrica estd a condicionar um efeito de imunidade de grupo, afetando
todas as faixas etarias.> Ademais, a emergéncia de serotipos ndo-vacinais decorrente das
alteracBes epidemiol6gicas impostas pela pressdo seletiva da vacinacdo pode limitar os
beneficios da imunizacdo dos idosos com o esquema atualmente proposto, pelo que novos
esquemas de vacinacio poderdo ser necessarios.”

Esta revisdo tem como objetivo comparar a eficacia, seguranca, custos e beneficios da
vacinacao anti-pneumocacica disponivel e avaliar se as recomendacdes atualmente propostas

ainda se adequam ao panorama atual da doenca pneumocdcica.
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2. Streptococcus pneumoniae

2.1. Consideracdes historicas

O Streptococcus pneumoniae foi identificado pela primeira vez em 1881, na Franca,
por Pasteur e nos EUA, por Sternberg. O nome Diplococcus pneumoniae foi atribuido em
1926, apds coloracdo de expetoracdo com a técnica de Gram, tendo recebido a atual
nomenclatura em 1974, com base na morfologia identificada durante o seu crescimento em
cultura com meio liquido.®

Na década de 1890, Felix e Georg Klemperer demonstraram que, coelhos previamente
protegidos contra pneumococos inativados, apresentavam imunidade em infecdes
pneumocdcicas subsequentes. Essa protecdo podia ser transferida através da infusdo de soro
desses coelhos para coelhos naives. Posteriormente, os mesmos resultados foram obtidos
utilizado soro de pacientes com pneumonia pneumococica.’

No século XX, realizou-se um programa de imunizacdo com pneumococos inativados,
que reduziu substancialmente a incidéncia de pneumonia africana, uma epidemia que afetava
1 em cada 10 mineiros. Na década de 1920, Heidelberger e Avery demonstraram que 0S
anticorpos atuavam contra os polissacarideos presentes na capsula do Streptococcus.®

Felton desenvolveu o primeiro polissacarideo capsular purificado a ser usado como
estratégia de vacinacdo, evitando uma epidemia de pneumonia a nivel hospitalar, em
Massachusetts, no Inverno de 1937 a 1938. Consequentemente, antigénios polisacaridicos
especificos comecaram a ser utilizados como forma de estimular a resposta imune, conferindo
protecdo contra a infecdo pneumocdcica. Estas observacbes foram confirmadas durante a
Segunda Guerra Mundial, quando MacLeod comprovou que a imunizacdo de militares com
material capsular de quatro serotipos do pneumococo reduziu a incidéncia de pneumonia por

serotipos vacinais.®
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A doenga pneumococica foi das primeiras infecfes a ser tratada com antibioterapia.
Foi, igualmente, das primeiras a desenvolver resisténcias ao tratamento. Estes achados séo
concordantes com o conhecimento atual sobre a resiliéncia notoria desta bactéria, que evoluiu
e se adaptou ao longo de milhdes de anos, subvertendo-se aos esfor¢os realizados para a sua

erradicagao, através dos antibidticos e da vacinag&o.®

2.2. Microbiologia

O Streptococcus pneumoniae € um coco Gram-positivo, encapsulado, catalase-negativo,
anaerobio facultativo.'® Estdo descritos mais de 90 serotipos de pneumococos, com base nos
diferentes polissacarideos identificados.”'®'* O sistema dinamarqués, aceite globalmente,
agrupa os serotipos de acordo com a similaridade entre antigénios capsulares, estando
descritos 45 serogrupos.'® A sua distribuicdo varia consoante a faixa etaria, localizacio
geogréafica e pressdo imposta pela vacinagdo e antibioticos.® Reconhece-se atualmente que
serotipos com menor grau de invasdo associam-se preferencialmente a doenca local.*'? A
variabilidade de serotipos representa um desafio para o desenvolvimento de esquemas
vacinais com elevada cobertura.’

A cépsula polissacaridica constitui o principal fator de viruléncia, pois permite que o
pneumococo escape a atividade opsonofagocitica.”® Os polissacarideos estio covalentemente
ligados aos peptidoglicanos e ao polissacarideo C da membrana celular (Figura 1).° Esta
ligacdo explica a dificuldade em separar a capsula da parede celular nas preparacGes de
vacinas anti-pneumococicas.’

A parede celular é uma estrutura altamente complexa, constituida por peptidoglicanos e
acido teicoico. O acido teicoico, um polimero de hidratos de carbono, contem fosforilcolina

ligada covalentemente a superficie dos peptidoglicanos (Figura 1), formando o polissacarideo
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C, que reage com as proteinas de fase aguda presentes na corrente sanguinea. A parede celular

estimula a inflamag#o ao ativar o complemento e a libertagdo de citocinas pré-inflamatdrias.®

Cell :
membrane Cell wall Surface-expressed constituents

\ Capsular
- ___—polysacchande =

LGM ™ Cell wall (C-) polysaccharide
B -\j - Lipoteichoic acid

S PspA Capsular
___—polysaccharide —

EMGMGM| " Cell wall (C-) polysaccharide

——1 . —— Lipoteichoic acid
: /?E?—h.n ePspA Capsular
__—polysaccharide =

__——=Cell wall (C-) polysaccharide

Lipoteichoic acid

~ 9-nm 16-20 nm Surface-expressed
Triple-layered cell wall constituents 100+ nm
cell membrane

Figura 1: Anatomia do Streptococcus pneumoniae. Adaptado de
Janoff, Edward N. Musher, Daniel M. Principles and Practice of
Infectious Diseases, Eighth Edition.

Muitas proteinas sdo expressas na superficie celular do pneumococo. As que se ligam a
colina, como a PspA, PspC e a CbpA, sdo importantes na patogénese da doenca
pneumocdcica (Figura 1). A PspA e a PspC inibem a fagocitose, ao inibir a ativacdo e
deposicdo do complemento na superficie bacteriana.?®

O papel da neuroaminidase ndo esta completamente estabelecido. Pensa-se que
aumente a aderéncia do pneumococo. A autolisina causa a desintegracdo bacteriana, com
libertacdo dos seus componentes. A pneumolisina (anteriormente designada a-hemolisina), é
libertada durante a autolise e interage com o colesterol das células-alvo do hospedeiro,
podendo integrar-se na sua camada lipidica e lesar as células alveolares. Contribui ainda para

a ativacdo do complemento e para a producéo de citocinas pré-inflamatorias. A producédo de
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protease de IgA permite a inibicdo da fagocitose do pneumococo, favorecendo a sua
persisténcia durante a colonizagio.>®?2

As bactérias colonizadoras da nasofaringe podem organizar-se de forma estruturada e
coordenada, formando um biofilme, que evade ao sistema imune do hospedeiro. Estas
comunidades sdo altamente resistentes a antibioterapia, diminuindo a sua penetracdo nesta
estrutura, embora a resisténcia possa advir de uma mudanca fenotipica adaptativa.'®

O pneumococo pode ser identificado microbiologicamente através de trés reacoes:
teste de aglutinacdo, suscetibilidade a optoquina e dissolugdo em sais biliares. Algumas
estirpes sdo resistentes a optoquina, pelo que a dissolu¢do em sais biliares e a detecdo do
ARN ribossomal sdo as formas mais utilizadas para a sua identificacdo definitiva.
Desenvolve-se melhor na presenca de catalase, como nos globulos vermelhos, por ter
flavoenzimas presentes na sua constituicdo, apesar de ser considerado catalase-negativo.®

Os testes de amplificacdo de acidos nucleicos, como a PCR, tém sido utilizados para
detecdo do pneumococo. Estes testes baseiam-se na amplificacdo de sequéncias genéticas,
identificando a autolisina, pneumolisina ou a adesina de superficie A. Permitem uma rapida
identificacdo do agente e podem ser utilizados para detecdo e serotipagem do pneumococo no

sangue, LCR e liquido pleural. E também possivel detetar o polissacarideo C na urina.®*®

2.3. Colonizacéo

Para sobreviver na populacdo humana, o pneumococo adquiriu a capacidade de
colonizar a mucosa da via respiratdria superior.?

A primocolonizagéo ocorre no primeiro ano de vida, com pico maximo aos 3 anos de
idade, podendo persistir 1 a 6 semanas.® Nos adultos, a duragdo da colonizagéo varia entre 2 a
4 semanas.’ A colonizagdo a longo-termo é benéfica quer para o hospedeiro quer para o

patogénio, pois serve como um mecanismo natural de reforgo que sustenta a resposta imune.?
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A desregulacio deste balanco fino leva ao desenvolvimento de doenga.? Em grupos
vulneraveis, como nos idosos, nao existe esta tolerancia imune, constituindo um fator para o
risco acrescido de doenca pneumocdcica.? Trata-se de uma recolonizagdo, que ocorre de
forma intermitente e sazonal, com pico no Inverno.®*

O pneumococo possui a capacidade de ser transmitido para um novo hospedeiro,
através do contacto interpessoal, por via direta, pela inalacdo da bactéria presente nas
secrecdes respiratorias de pessoas colonizadas.>'* Pode ocorrer por via indireta, pelo contato
com superficies contaminadas.?

A frequéncia de colonizacdo pode ser influenciada pelo microbioma residente, como
outros estreptococos, espécies de Neisseria, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus, entre outros. Estas bactérias interagem entre si, podendo competir por
nutrientes e locais de ligacdo, tendo a capacidade de modificar as respostas locais inatas e
especificas da imunidade. Quanto mais diversificado o microbioma, maior o risco de
colonizagdo por pneumococos.®

A inflamacdo local pode ser induzida por infecdo concomitante. A presenca do virus
Influenza, por exemplo, aumenta a suscetibilidade a infecdo pneumocdcica por lesdo das
células epiteliais respiratdrias, aumentando a adesdo bacteriana. A coinfecdo resulta num
efeito sinérgico, com diminuicio do recrutamento de macrdfagos para a nasofaringe.>%*3

A formacéo de biofilmes ocorre apds a colonizagéo, sob condi¢bes de crescimento
especificas.® A sua formagdo serve inimeros propdsitos: fornece um ambiente de protecgéo,
onde a bactéria pode adaptar-se e, segundo estudos mais recentes, a presenca de biofilmes em
locais estéreis, na doenga pneumocdcica, forma um reservatorio a partir do qual as bactérias
se propagam.®® A infecdo por Influenza em ratos demonstrou estar associada a um aumento da
disseminacdo da doenca pneumocdcica, sugerindo um papel deste virus na libertagdo de

pneumococos do biofilme.™
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2.4. Transicao de colonizacéo para infecdo pneumocdcica

Ap0s a colonizacdo, uma série de mecanismos imunoldgicos sdo desencadeados para
protecdo do hospedeiro. A interacdo entre resposta imune inata e adquirida é critica no
processo de defesa. Um individuo saudavel imunocompetente raramente sucumbe a doenca
pneumocdcica, sugerindo que a existéncia de condicdes medicas subjacentes facilitam o
desenvolvimento de doenca oportunista. O aumento da suscetibilidade no idoso, como
consequéncia da imunossenescéncia, demonstra a importancia destes mecanismos de
defesa.?®

A resposta adaptativa engloba a resposta celular e humoral sendo, neste caso,
predominantemente celular, mediada por linfocitos Th17-CD4+."1* Apos a colonizagéo, estes
linfocitos séo ativados e estimulam indiretamente o recrutamento de neutréfilos, aumentando
a capacidade fagocitica local.”** A sua desregulagdo cursa com diminuicdo da clearance
bacteriana.? Paralelamente, ocorre aumento de anticorpos IgA anti-capsulares a nivel local.>*®

Apbs inalacdo ou aspiracdo do pneumococo, as bactérias aderem as células epiteliais
pulmonares.” A transi¢do para doenga néo é clara, podendo estar associada a um estado de
imunossupressdo ou a presenca de coinfecdo com outros agentes.**

Os fatores de viruléncia sdo detetados pelo hospedeiro, desencadeando uma resposta
imune inata, encarregue da remocdo rapida destes microorganismos. A pneumolisina é
reconhecida pelos recetores toll-like, nomeadamente 0 TLR4, estimulando o recrutamento
local de neutrofilos. O recetor TLR2 estimula o recrutamento de mondcitos e macrofagos. Os
neutréfilos, mondcitos e macrdfagos alveolares, sdo responsaveis pela clearence pulmonar.’

A ligacdo entre os anticorpos especificos e os polissacarideos bacterianos ativam
diretamente anticorpos IgM e linfocitos B de memoria. Os linfocitos T podem estimular a
proliferacdo de linfocitos B diretamente, ou secretar citocinas que aumentam a resposta

imunoldgica inicial e que sustentam a converséo de anticorpos IgM para 1gG e IgA.°
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Com o envelhecimento, o sistema imune sofre declinio funcional, um fenémeno
designado imunossenescéncia.® Este fenomeno € fisioldgico e afeta tanto a imunidade inata
como a adaptativa.l? Estas alteracdes contribuem para o aumento da suscetibilidade & infecéo
pneumococica.l?

Nos idosos verifica-se que a expressdo de TLR estd diminuida e, embora apresentem
um valor absoluto de neutréfilos e mondcitos circulantes aumentado, a sua quimiotaxia e
capacidade fagocitica é reduzida.” Ocorre também diminuicdo do nimero e fungdo dos
macrofagos alveolares.”*® Adicionalmente, verifica-se declinio dos niveis circulantes de
linfocitos T e B, 0 que pode ser consequéncia da involugdo dos centros germinativos.>® A
diminuicdo dos linfécitos Th17 é outro fator de risco de extrema importancia.” Existe um
estado pro-inflamatorio basal, mesmo na auséncia de infecdo, com aumento dos niveis
circulantes de citocinas pré-inflamatorias, que auxilia a adesdo bacteriana as células epiteliais
do trato respiratorio.?3

A imunossenescéncia e a presenca de comorbilidades, como doenca cardiaca, doenca
pulmonar, doenca renal ou doenca hepatica crénica, Diabetes Mellitus, neoplasias ou
imunossupressdo, aumentam o risco de doenca pneumococica nos idosos (Figura 2).1718
Determinados fatores socioeconémicos, como residéncia em lares, malnutri¢cdo, consumo de
alcool e de tabaco, aumentam o risco de incidéncia de doenga.’

Sé&o as alteragdes no balanco entre fatores de viruléncia e capacidade de resposta do
hospedeiro que, provavelmente, determina a evolucdo e o prognostico da doenga

pneumocacica.’®
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Figura 2: Incidéncia da doenga pneumocdccica invasiva nos idosos,
segundo a idade e presenca de comorbilidades. Adaptado de Janoff,
Edward N. Musher, Daniel M. Principles and Practice of Infectious
Diseases, Eighth Edition.

2.5. Doenca pneumocdcica

A doenca pneumocdcica traduz-se por um elevado espetro de manifestacdes,
dividindo-se em dois grandes grupos: doenca invasiva pneumocdcica (DIP) e doenca nédo
invasiva.t®

A DIP ocorre aproximadamente em 25% dos casos.?’ Embora relativamente rara, é
extremamente fatal.?! Caracteriza-se pelo isolamento do pneumococo em locais normalmente
estéreis, como na corrente sanguinea, no LCR, no liquido pleural ou peritoneal.?%? No
espetro da DIP inclui-se a bacterémia sem foco, septicémia, pneumonia invasiva, meningite e,
mais raramente, peritonite.?> A maioria dos casos (70 a 80%) resulta de complicacbes da
pneumonia lobar, sendo esta 5 a 10 vezes mais frequente que a invasiva.®!?

A doenca néo invasiva pode manifestar-se como otite média, sinusite, mastoidite ou
pneumonia.® Estima-se que o pneumococo seja responsavel por 30-50% das PAC e por 6 a
10% das pneumonias associadas aos cuidados de satde.®® A manifestacdo mais frequente no

idoso é a pneumonia, cuja incidéncia é 5 vezes superior, quando comparada com as restantes

23



faixas etarias.?®? A confirmagio do pneumococo nem sempre é possivel, sendo detetado
apenas num terco dos casos de pneumonia, por limitacdes da sensibilidade e/ou especificidade
dos testes diagndsticos disponiveis.?*

Em algumas areas geograficas verificou-se reducdo da incidéncia da doenca
pneumocdcica, como consequéncia do efeito de imunidade de grupo alcancado através da
imunizacdo das criancas e boa cobertura vacinal nos idosos. Noutras regides, a incidéncia
aumentou, possivelmente por baixa cobertura vacinal e por diferencas no grau de
suscetibilidade.?®

A pneumonia associada ao Streptococcus pneumoniae tem pior prognostico, porque
aumenta a incidéncia de bacterémia, choque séptico e necessidade de ventilagdo mecanica.®
No idoso, o risco de mortalidade por pneumonia pneumococica varia entre 10 a 15%,
aumentando 10% por cada década que passe ap0s os 65 anos de idade.>?

A manutencdo da integridade da barreira epitelial nos alvéolos é fundamental na
prevencdo da translocacdo do pneumococo para a corrente sanguinea. A lesdo epitelial
causada pela pneumolisina, associada a producdo de interferdo | e proteinas que desregulam
as tight-junctions entre as células, contribuem para a dissemina¢do do pneumococo. Estas
alteracdes facilitam a transicdo de pneumonia lobar para doenca invasiva, com pior
prognostico.?

O diagnodstico precoce de infecdo pneumocdcica, com avaliagdo do grau de
severidade, é importante para se assegurar o tratamento correto atempado.? Medidas como
otimizagdo nutricional, saneamento, acesso aos cuidados de salde e controlo de
comorbilidades auxiliam na minimizacdo do risco.® Atendendo & elevada morbilidade e
mortalidade associada, a vacinagdo é uma medida de satde publica de extrema importancia na

prevencdo desta doenca.®
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2.6. Tratamento da infecdo pneumocdcica

A doenca pneumocadcica continua a ser uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade a nivel global, apesar da elevada disponibilidade de antibioterapia.?

Nos ultimos 25 anos, 0 pneumococo tornou-se resistente a penicilina e a outros
antibioticos.2® A emergéncia da resisténcia & penicilina, em 1980-1990, fizeram com que
outras classes de antibidticos fossem utilizadas como, por exemplo, macrélidos,
fluoroquinolonas e outros B-lactamicos.?

Até 1970, as infecBes pneumocdcicas eram virtualmente inibidas por uma
concentragdo inibitéria minima (MIC) < a 0,06 pg/mL, um nivel que era alcangado no LCR
com recurso a doses maximas de penicilina. No final da década de 1970, descreveu-se pela
primeira vez resisténcia a penicilina, em casos de meningite pneumocdcica com faléncia de
tratamento.?®

As definicGes de suscetibilidade a penicilina, atualmente preconizadas, foram alteradas
em 2008, de forma a que refletissem o local de infecdo e via do tratamento. Para infe¢des do
SNC, cujo tratamento € penicilina parenteral de alta dose, uma MIC < a 0,06 pg/mL define
como suscetivel e uma MIC > a 0,12 pug/mL é considerada resistente. Para as restantes
infecdes, suscetibilidade, resisténcia intermédia e resisténcia sdo definidas como uma MIC <a
2 ug/mL, 4 pg/mL e > a 8 pg/mL, respetivamente.?%12

Os niveis de penicilina no fluido intersticial e nos pulmdes sdo muito superiores aos
alcancados no LCR, no tratamento endovenoso (principalmente com doses de 1 a 2 ug / mL).
Niveis de 0,5 a 1,0 pg/mL sdo alcangados no LCR da maioria dos pacientes com meningite.’

Desenvolveram-se abordagens semelhantes para definir suscetibilidade a amoxicilina,
ceftriaxone e outros B-lactamicos. Muitas das estirpes resistentes a penicilina apresentam

alteracdes nas PBPs, especialmente na PBP 2X e 1A, que as torna resistentes a cefalosporinas

de terceira geracdo, como o cefotaxime ou ceftriaxone. Aumentos ligeiros na MIC, que
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definam as estirpes como sensiveis a penicilina, estdo associados a resisténcia a outros
antibidticos amplamente utilizados, incluindo macrdlidos, trimetoprim-sulfametoxazol,
tetraciclinas e, em menor grau, quinolonas.®

A disseminacdo geografica de estirpes resistentes é facilitada pela pressao
antibidtica.>® Locais com uso indiscriminado de antibidticos e com elevado contato
interpessoal, como lares, podem constituir areas de reproducio de pneumococos resistentes.®
Alguns fatores de risco, como antibioterapia e/ou internamento recente, aumentam o risco de

doenca pneumococica por estirpes resistentes (Tabela 1).2

Fatores de risco para desenvolvimento de doenga pneumococica

por estirpes resistentes

Idade pediétrica

Idosos (> 65 anos de idade)

Hospitalizacéo

Urbanizacéo

Exposicao prévia a antibioticos — nivel individual

Exposicdo prévia a antibioticos — nivel nacional

Frequéncia de creche

HIV

Sem vacinagéo anti-pneumocacica prévia

Estrutura do clone bacteriano

Quadro 1: Fatores de risco para doenca pneumocécica causada por
estirpes resistentes. Adaptado de Brown, Jeremy Hammerschmidt, Sven,
Orihuela, Carlos, Streptococcus pneumoniae: Molecular Mechanisms of
Host-Pathogen Interactions, First Edition
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A resisténcia aos antibioticos complica o tratamento da doenca pneumococica e
relaciona-se com incremento das despesas hospitalares.® A utilizacdo adequada da
antibioterapia é essencial para ndo aumentar a resisténcia ao tratamento.® Contudo, apesar da
boa eficacia do tratamento médico, a taxa de mortalidade num idoso de 85 anos de idade com
pneumonia pneumocdécica varia entre 30 a 45%.% Assim, a vacinagio anti-pneumocdcica

aparenta ser uma necessidade e uma medida preventiva altamente recomendavel.?
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3. Vacinacao anti-pneumocaocica

A vacinagéo é considerada a primeira linha de defesa contra a doenga pneumocdcica.?
O aumento da resisténcia aos antibioticos e a elevada taxa de morbilidade e mortalidade
associada a infecdo pneumococica fez com que a vacinagdo se tornasse uma das mais
importantes estratégias de salde publica.’?® Esta medida ndo sé diminui o risco pessoal
como também protege a populacio através da imunidade de grupo.?

Dois tipos de vacinas estdo indicados para uso na populacdo envelhecida: a vacina
pneumocdcica polissacaridica de 23 valéncias (PPV23) e a vacina pneumococica conjugada
de 13 valéncias (PCV13).>%" A sua eficacia é determinada pela correspondéncia entre os
serotipos em circulacio e os cobertos pela vacinacdo.?® A variagio geografica dos serotipos é
um dos principais motivos pelo qual estudos realizados nesta area apresentam diferencas na
eficacia da vacinagdo.?®

N&o existe nenhum limiar a partir do qual se possa afirmar que ha algum grau de
protecdo. Contanto, pensa-se que niveis elevados de 1gG anti-capsulares especificos estejam
correlacionados com aumento da opsonofagocitose. Segundo a OMS, para adultos
imunocompetentes, uma elevacdo para o dobro dos anticorpos, 2 a 3 semanas ap0s a
vacinacao, € considerada uma resposta satisfatoria. Esta resposta pode estar comprometida no
idoso, como consequéncia da diminuicdo da avidez e eficacia dos seus anticorpos.®2®

A eficacia da vacinacdo ¢é avaliada segundo dois parametros: atividade
opsonofagocitica (OPA) e concentracdo de anticorpos IgG, medidos por ELISA. Segundo a
OMS, uma concentracdo de IgG superior a 0,35 pg/mL deve ser utilizada como método
comparativo da resposta imune, face a adicdo de serotipos na atual PPV23 ou no

licenciamento de novas vacinas anti-pneumococicas. Este limite correlaciona-se com um
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titulo de OPA de 1:8, que desempenha um papel importante na avaliacdo da eficacia imune
destas vacinas, embora ndo defina prote¢o.*?°

Esta claramente estabelecido que a imunossenescéncia esta associada ao aumento da
suscetibilidade de doencas infeciosas e a menor eficacia vacinal. A diminuicéo dos linfocitos
T e B naive e linfocitos B de memoria desencadeia uma resposta quantitativa inferior face a
novos antigénios, cujos anticorpos apresentam menor avidez e eficacia.*

O aumento da dosagem de antigénios nas vacinas, a adicdo de adjuvantes, a alteracao
do local de vacinacdo e vacinacdo de refor¢o sdo medidas que poderdo aumentar a eficacia da
imunizacdo nesta faixa etaria. A adicdo de adjuvantes € a medida mais eficaz, pois estimula a

resposta imune inata, nio especifica.*
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4. Vacina pneumocdcica polissacaridica de 23 valéncias

4.1. Consideracdes historicas

O primeiro estudo com vacinagdo anti-pneumocacica foi feito em 1911, por Wright et
al, com recurso a uma vacina celular. Em 1945, completou-se o primeiro ensaio clinico com
uma vacina capsular polissacaridica.?°

Na década de 1970 desenvolveu-se a vacina pneumocdcica polissacaridica de 6
valéncias, contendo 50 pg dos serotipos 1, 2, 4, 8, 12F e 25 e a vacina pneumocdcica
polissacaridica de 12 valéncias, com 50 pg dos serotipos 1, 2, 3, 4, 6A, 8, 9N, 12F, 25, 7F,
18C e 46. Foram feitos estudos randomizados para testar a sua eficacia em mineiros de Africa
do Sul, entre os 16 e os 58 anos de idade, cuja incidéncia de pneumonia pneumococica e
bacterémia era elevada. Os resultados foram bastante promissores, com boa eficacia na
prevencdo de pneumonia pneumocdcica (76% e 92% para PPV6 e PPV12, respetivamente).
Subsequentemente, foram feitos trés estudos similares, na mesma popula¢do, com uma
formulacéo diferente da PPV6 e uma formulacdo de 13 valéncias (serotipos 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8,
9,12, 14, 18, 19 e 25). Os resultados foram também favoraveis, com reducdo de 79% e 82%
dos casos de pneumonia pneumocdcica e de bacterémia, respetivamente, causada por
serotipos vacinais.*°

Em 1977 foi licenciada a vacina pneumocaocica polissacaridica de 14 valéncias, nos
EUA, contendo 50 pg dos serotipos 1, 2, 3, 4, 6A, 7F, 8, 9N, 12F, 14, 18C, 19F, 23F e 25.
Esta vacina era recomendada a pacientes com doenca pulmonar, cardiaca ou renal cronica.
Contudo, estudos reportaram que a sua eficacia nas populagdes de risco era dubia. Por este
motivo, a PPV14 foi substituida pela PPV23, licenciada pela FDA em 1983, nos Estados
Unidos da América, recomendada a todos os idosos com > 65 anos de idade, em dose

l:Ir-]i(:a..20,307?>2
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Em 2012 as recomendacdes estenderam-se aos adultos com < 65 anos, portadores de
doencas cronicas subjacentes ou fumadores.®! Os individuos imunocomprometidos ou com
asplenia anatémica ou funcional deveriam ser revacinados 5 anos apds a primeira dose, se esta
tivesse sido administrada antes dos 65 anos de idade.?

A 19 de Setembro de 2014, o Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
renovou as recomendacbes das vacinas anti-pneumococicas, para as que atualmente se
encontram em vigor. Assim, idosos com > 65 anos deverdo ser imunizados com a PCV13
administrada em série com a PPV23.%

Em Portugal, esta vacina esta disponivel desde 1996. Estima-se que a cobertura nos
idosos seja baixa, rondando os 10%.%* Desde 2015 que a Dire¢do Geral de Salide recomenda a

vacinagio de grupos de risco com o uso combinado de PCV13 e PPV23.%°

4.2. Mecanismo de agao

Esta vacina contém antigénios presentes na capsula polissacaridica dos serotipos mais
frequentes: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20,
22F, 23F e 33F.% Cada frasco (0,5 mL) contém 25 pg de cada polissacarideo. Pode ser
injetada por via intramuscular ou subcutanea.’

Os anticorpos sdo produzidos de forma independente dos linfocitos T.3*¢ Embora
ocorra producdo de anticorpos especificos, com aumento da opsonofagocitose do
pneumococo, esta vacina nao confere imunidade imunologica (por diminuigcdo da producéo de
linfocitos B de memoria), apresentando menor duragéo de protego.>3!

A qualidade da resposta imune ap0s revacinagdo tem sido controversa. Na verdade,
esta vacina tem sido associada a hiporresponsividade, um fenomeno que é definido por titulos
de anticorpos inferiores apds revacinagdo, quando comparados com o0s da

primovacinagao.>30:32

31



Pensa-se que a hiporresponsividade decorra de uma tolerancia da resposta imune aos
antigénios presentes na vacina. A magnitude da tolerdncia depende do numero de doses
administradas e qual o seu intervalo. Estima-se que duas ou mais doses, administradas num
curto periodo de tempo, apresentam risco elevado de tolerancia, principalmente em individuos
com titulos elevados de anticorpos circulantes imediatamente antes da revacinagdo.?

No passado, Musher et al e Hammitt et al relataram que doses subsequentes de
PPV23, quando administradas com 5 a 10 anos de intervalo, eram imunogeénicas e bem
toleradas. No entanto, os primeiros ndo avaliaram os titulos de OPA e o segundo estudo
analisou apenas 5 dos 23 serotipos cobertos pela vacina, numa amostra muito pequena.>=°

Estudos que avaliam a resposta imune pos-vacinacdo utilizando somente a técnica
ELISA sdo limitados, porque apenas quantificam os anticorpos especificos, o que ndo é
considerado um bom indicador de protecdo a longo prazo. Por outro lado, os titulos de OPA
quantificam os anticorpos com capacidade funcional de opsonizar a superficie de um serotipo
particular, sendo este o principal mecanismo de protecdo contra infe¢des pneumocdcicas.>*

Jackson et al verificaram que, em adultos com mais de 60 anos de idade, revacinados
apos 3-4 anos, os titulos de OPA eram significativamente inferiores para 9 de 13 serotipos
avaliados, sendo ndo-inferior nos restantes, quando comparado pds-primovacinacdo com
PPV23.3" Foram reportadas mais reacdes locais, quando comparado com duas doses de
PCV13 ou com a associagdo da PCV13 e PPV23.3" Ja um estudo realizado no Japdo
demonstrou que, tanto a primovacinagdo como a revacinagao conferiam uma resposta imune
sustentavel a longo prazo, em idosos com doenca pulmonar crénica.®

Estudos recentes sugerem que a revacinagio com PPV23 é eficaz.® Na verdade,
Kawakami et al avaliaram a eficacia e tolerAncia de uma segunda dose de PPV23
administrada em idosos Japoneses. Dos 14 serotipos estudados, os anticorpos IgG especificos

para os serotipos 3, 6B, 23F foram substancialmente superiores apds a revacinacao, quando
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comparados com os titulos avaliados imediatamente antes da revacinacdo. Apenas o0 anticorpo
IgG especifico do serotipo 19A foi inferior. Os titulos de OPA foram superiores apos a
revacinacdo para a maioria dos serotipos testados. Quer os titulos de OPA quer 0s anticorpos
IgG foram inferiores apos a revacinacdo, quando comparados com os medidos imediatamente
apos a primovacinacdo. Este facto é justificado pela presenca de anticorpos anti-pneumococos
pré-existentes em circulacdo. O intervalo médio entre primovacinacao e revacinacéo foi de 7
anos. Foram reportadas mais reacdes locais (como dor no local de injecdo, rubor e edema) e
reacOes sistémicas no grupo revacinado, contudo foram auto-limitadas. Verificou-se aumento
dos titulos de anticorpos IgG e OPA nos participantes com comorbilidades, sugerindo que a
revacinacdo € eficaz mesmo na presenca de outras patologias. No subgrupo de idosos entre 0s
80 a 89 anos de idade os resultados foram semelhantes, propondo-se que existe uma resposta
imune satisfatoria mesmo nos extremos da faixa etaria. Apesar dos resultados serem bastantes
promissores, este estudo foi limitado a 161 participantes, avaliando apenas um pequeno
subconjunto de serotipos.’

Infelizmente, ndo existe correlacdo entre os titulos de anticorpos e protecdo contra a
doenca pneumocécica, 0 que limita a capacidade dos estudos predizerem a eficacia desta

vacina na prética clinica.’

4.3. Eficacia na prevencao de doenga invasiva

Embora relativamente rara, a forma invasiva é uma manifestacdo potencialmente fatal
da doenga pneumocdcica. Dada a elevada mortalidade, a vacinacdo é uma medida de saude
publica fundamental em muitos paises.®?!

Estudos realizados apds o licenciamento da PPV23, afirmam que a vacina € eficaz na
prevencdo da doenca pneumocdcica invasiva em idosos imunocompetentes, com maior

eficacia nos casos de bacterémia.>®*° Em 1991, Shapiro et al demonstraram, num dos
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maiores estudos realizados nesta area, uma reducdo de 56% dos casos de doenca invasiva
causada por serotipos cobertos pela PPV23, sublinhando o beneficio clinico desta vacina.® A
protecdo diminuiu com o avancar da idade, ndo sendo assegurada nos idosos
imunocomprometidos.® Atualmente, estima-se que a eficacia da PPV23 na prevencéo de DIP
em adultos mais velhos varia entre 50% a 80%.%°

Num estudo realizado em Madrid, uma regido onde a doenca invasiva é de notificacdo
obrigatdria desde 2007, verificou-se (1) aumento de pessoas vacinadas com PPV23, (2)
reducdo da incidéncia de DIP por serotipos vacinais, (3) reducdo de certas formas de
apresentacdo, como bacterémia e pneumonia/empiema. Contudo, a incidéncia de DIP em
Madrid € inferior as restantes regiGes espanholas, onde a vacinacdo anti-pneumocdcica nao
estd incluida no PNV pediatrico. Ademais, nos participantes ndo imunizados, apenas 25,5%
dos casos eram causados por serotipos exclusivos da PPV23. Assim, estes resultados foram
consequéncia da reducdo da circulacdo dos serotipos da PCV7, sugerindo imunidade de
grupo. Os idosos de 80 anos e 0s pacientes de alto risco (com doenca hepaética, cardiaca e/ou
renal cronica, consumo de alcool, entre outros) apresentaram diminuicéo da eficécia.'®

Estes resultados foram semelhantes a um estudo retrospetivo israelita. Nos
participantes de 65 a 74 anos de idade, verificou-se um enorme efeito protector com a
imunizacdo, mas este efeito ndo foi tdo pronunciado no extremo da faixa etaria. A vacinacdo
com PPV23 reduziu a incidéncia de doenca invasiva em 42%.%°

Na Tailandia, a imunizacdo de idosos com > 75 anos de idade reduziu a incidéncia de
doenca pneumococica invasiva, bem como a mortalidade decorrente das suas complicagdes.
No entanto, dois anos apés a vacinagdo, constatou-se um aumentou ligeiro da incidéncia, o
que pode ser indicativo da diminuicdo da protecdo com o tempo. Houve pouca influéncia da
imunidade de grupo nos resultados, visto que apenas uma percentagem minima de criancas

estava imunizada.*°
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Um estudo recente americano conduzido pela Kaiser Permanent Northern California
(KPNC) demonstrou risco acrescido de DIP em participantes previamente imunizados com
PPV23.1 O KPNC é um sistema integrado cuja informagdo médica esta vinculada a um
registo Gnico.** Além da vacinagdo, o aumento do risco verificou-se com o aumento da idade
e com a presenca e quantidade de patologias médicas subjacentes.*! Os autores sugeriram que
este resultado pode advir da existéncia de varidveis de confusdo, combinadas com uma vacina
que ndo é altamente eficaz na prevencdo de DIP.** Em contrapartida, um estudo retrospetivo
tailandés demonstrou que idosos diabéticos imunizados com PPV23 apresentavam reducdo do
risco de DIP e de complicacdes associadas, como faléncia respiratoria.*? A eficécia estimada
da vacina foi de 14%, inferior a documentada noutros estudos, podendo ser justificada pela
ocorréncia de disfuncdo imune na consequéncia da diabetes. Outras justificacdes apresentadas
para a baixa eficacia sdo: hiperglicémia como fator de risco para infecdes de repeti¢do, por
aumento de citocinas pré-inflamatorias; diminuicdo da atividade dos neutrdfilos; amostra
mais envelhecida, comparativamente a outros estudos.*? Os autores afirmam que, mesmo na
presenca de comorbilidades, como Diabetes Mellitus, a imunizacdo com PPV23 é

necessaria.*?

4.4. Eficacia na prevencéo de pneumonia ndo invasiva

A pneumonia pneumococica estd associada a elevada morbilidade e mortalidade.
Cerca de um terco dos pacientes necessitam de cuidados intensivos e 20% morre durante o
internamento ou no primeiro més apos alta. A pneumonia n&o invasiva é a manifestagdo mais
frequente do espetro da doenga pneumocdcica, sendo a principal responsavel pela elevada
mortalidade associada a infecdo pneumocacica, nos idosos.%?*

Existe pouca evidéncia que suporte os beneficios clinicos da PPV23.%242%39 Embora

exista consenso quanto a eficacia da imunizacdo na prevencdo de doenca invasiva, o efeito na
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pneumonia é controverso.?’ Tendo em conta que uma vacina alternativa, a PCV13, foi
recentemente aprovada para imunizacdo dos adultos e idosos, é importante determinar qual a
eficacia da PPV23 na prevencdo de pneumonia adquirida na comunidade, a fim de avaliar e
comparar com maior precisdo o custo-beneficio das diferentes estratégias de vacinacdo anti-
pneumococica.?®

Um dos maiores e mais importantes estudos realizados desde o licenciamento da
PPV23 foi o CAPAMIS (Effectiveness of Pneumococcal Vaccination Against Community-
Acquired Pneumonia, Acute Myocardial Infarction and Stroke). Este estudo observacional
espanhol, com follow-up durante 3 anos, avaliou a eficacia da PPV23 na prevencdo de
pneumonia adquirida na comunidade, independentemente da etiologia, e de pneumonia
pneumococica.?”?® A eficcia variou de acordo com o tempo passado desde a vacinagio,
aumentando ap6s exclusdo dos participantes imunizados ha mais de 5 anos, o que sugeriu
eficacia a curto-prazo.?’?*30 Este estudo tem sido alvo de critica porque (1) verificou-se
diferencas significativas na distribuicdo dos fatores de risco no grupo de imunizados e nédo
imunizados (como por exemplo, 16% dos ndo imunizados com PPV23 receberam a vacina
inativada trivalente, enquanto que 85% dos imunizados foram também vacinados contra a
gripe); (2) possivel ma classificacdo de casos nao invasivos; (3) o estudo ndo atingiu nenhum
dos objetivos primarios.®® Ochoa-Gondar et al concluiram que, face ao grau limitado de
duracdo de protecdo oferecido pela PPV23, novas estratégias de vacinacdo seriam
necessarias.?®® Contudo, dada a eficacia na prevencdo de doenca invasiva e efeitos adversos
raros e auto-limitados, esta vacina deveria ser recomendada por apresentar um risco-beneficio
aceitavel, mesmo se a eficécia na prevencdo de pneumonia fosse nula.?

Num estudo retrospetivo israelita, a PPVV23 n&o foi eficaz na prevencdo de pneumonia
tratada em meio hospitalar. Este mesmo estudo tinha demonstrado um efeito protetor na DIP,

principalmente nos idosos entre os 65 e 74 anos de idade. Os autores propdem que a diferenca
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de eficacia se deva a uma protecdo humoral transitoria, o que faz com que a vacina seja mais
eficaz a atenuar uma bacterémia do que uma infecdo local. Tendo em conta o aspeto
retrospetivo do estudo, nédo foi possivel distinguir os diferentes tipos de pneumonia, pelo que
um fator protetor de pneumonia pneumocoécica pode ter sido mascarado.

Segundo Tsai et al, a PPV23, além do beneficio comprovado na prevencdo de doenca
invasiva, reduziu em 60% os internamentos por pneumonia e em 93% a mortalidade como
consequéncia desta entidade clinica.*

Um estudo prospetivo japonés recente avaliou, pela primeira vez, a eficacia da PPV23
em pneumonia causada por serotipos especificos. Os resultados indicaram eficacia moderada
contra pneumonia pneumocaocica por serotipos vacinais, sem nenhum efeito protetor contra
serotipos ndo-vacinais. Contudo, ndo estava documentado historial prévio de imunizacdo com
PPV23 em 27% dos pacientes, o que pode ter afetado a eficacia estimada. Na analise de
subgrupos, identificou-se diferencas de eficacia consoante as caracteristicas da populagéo,
com maior eficadcia no sexo feminino (embora a diferenca ndo tenha sido significativa).
Obteve-se melhores resultados nos casos de pneumonia lobar, quando comparados com os de
broncopneumonia. Ademais, ndo se verificou nenhum efeito significativo na reducdo da
mortalidade por pneumonia pneumococica. A imunizacdo com PPV23 foi eficaz contra
40,1% das pneumonias causadas por serotipos tipo-PCV13, ndo sendo substancialmente
diferente da eficacia estimada da PCV13 na prevencdo de PAC pneumocdcica, no estudo
CAPITA.

Dominguez et al demonstraram que a PPV23 apresentou alguma tendéncia, embora
ndo significativa, na prevengdo de pneumonia adquirida na comunidade, internamento na UCI
e morte, quando se considerou participantes imunizados ha mais de 5 anos como néo
vacinados. Apos a sua exclusdo da andlise, a eficacia foi significativamente superior. N&o foi

possivel estimar a eficacia da vacinacéo, porque 0s casos com confirmacao do Streptococcus
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pneumoniae foram limitados. Este estudo contabilizou a circulacdo do virus Influenza como
uma variavel, uma vez que 0s autores consideraram que a presenca de fatores ambientais e a
circulacdo deste virus podiam ser um dos motivos para as diferencas de eficacia observadas
entre os diferentes estudos. Concluiu-se, assim, que a indicacdo para vacinar 0os idosos com
PPV23 deveria ser mantida em Espanha, sendo necessaria vigilancia continua dos serotipos
circulantes.?

E necessaria precaucio na interpretacio dos resultados dos diferentes estudos, porque
a introducdo de vacinas conjugadas no PNV pediatrico pode reduzir a circulacdo dos serotipos
vacinais, como consequéncia do efeito de imunidade de grupo.?” A reduco dos casos de
pneumonia por serotipos tipo-PPV23 diminuem a eficacia e a necessidade de imunizagdo.?’
Este efeito pode ter sido mais pronunciado nos EUA e em lIsrael, cuja cobertura vacinal com
PCV13 a nivel pediatrico ¢ elevada.?” As diferencas no desenho do estudo, as caracteristicas
da populacdo avaliada e o proprio método diagnostico sdo outros fatores que contribuem para

a variabilidade de resultados.***°

4.5, Seguranca

A PPV23 tem um historial clinico extenso, visto que esta disponivel ha mais de 30
anos. No entanto, existem poucos estudos que confirmem a sua seguranga. Os efeitos
adversos mais frequentemente observados nos testes prévios ao seu licenciamento foram
reacOes no local de injecdo (como dor, edema e rubor), cefaleias, fadiga e mialgias. Os efeitos
adversos graves foram raros. Verificaram-se mais reacdes nos revacinados.

Miller et al avaliaram os relatérios submetidos a VAERS (Vaccine Adverse Event
Reporting System), um sistema que monitoriza a seguranca das vacinas nos EUA,
administrado pelo CDC e pela FDA, que recebe relatorios da populagéo geral, dos prestadores

de cuidados de saude e do proprio fabricante. Foram analisados os relatorios submetidos entre
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1990 e 2013. A reacdo mais frequentemente relatada foi dor no local de injecdo, seguida de
rubor e febre. Ndo foram reportados efeitos adversos graves em 92% dos relatorios, tendo
sido a celulite um dos mais frequentes, constando atualmente na lista de efeitos adversos nas
embalagens da vacina. Na verdade, pode ser dificil a distincdo entre celulite e reacdes
celulite-like, como rubor, eritema e edema, que sdo frequentes ap0s imunizacdo. Uma das
principais limitacGes deste estudo prende-se com a pouca submissdo de relatorios, relatorios
incompletos ou preenchidos erroneamente. A dose administrada nao foi especificada em 43%
dos relatorios. Os autores concluiram que estes resultados sdo consistentes com outros estudos
feitos durante o pré e pds-licenciamento, ndo tendo sido identificada nenhuma reac¢éo nova ou
inesperada, o que demonstrou boa seguranga.*®

Estes resultados vdo ao encontro daqueles analisados por Ohshima et al e Kawakami e
colegas, acrescentando que as reacdes locais e sistémicas foram mais frequentes apos a

revacinagao do que pds-primoimunizacio.t’-%
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5. Vacina pneumocdcica conjugada de 13 valéncias

5.1. Consideracdes historicas

A primeira vacina conjugada a ser licenciada foi a PCV7, em 2000, nos Estados Unidos
da Ameérica, contendo os serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F. Esta vacina foi introduzida
na Europa em 2001, num esquema de 4 doses, para imunizag&o das criangas.53134

Vaérios ensaios clinicos demonstraram que a PCV7 reduziu a incidéncia de doenca
invasiva, pneumonia pneumococica e diminuiu a colonizacdo. Consequentemente, houve
reducdo da transmissdo do pneumococo, modificando a epidemiologia da doenca
pneumocdcica devido ao efeito de imunidade de grupo (Figura 3). A imunizacdo das criancas
levou a um declinio dramético na incidéncia de DIP em todas as faixas etérias. Os

internamentos por pneumonia diminuiram em 22%, nos idosos com mais de 85 anos de idade,

sem ter ocorrido alteracdo na cobertura vacinal nesta faixa etaria.®

PCV7 introduced

1201
Age group
- 1001 —— <5
k=] .\\ - 5-17
m
;—::;L 80 —— 18-49
2 —o— 50-64
§ 601 ooy ) —o— 265
]
=
& 40+
(4]
o
© 20+
———o—
D =._I T u * T * T . T = T . T s T e 1

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Year

Figura 3: Efeito da imunidade de grupo na incidéncia de pneumonia. Adaptado de Janoff,
Edward N. Musher, Daniel M. Principles and Practice of Infectious Diseases, Eighth
Edition.
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O aumento de estirpes ndo-vacinais levou a substituicdo da PCV7 pela PCV10 (com os
serotipos da PCV7 mais os serotipos 1, 5, 7F) em 2010 e, posteriormente, pela PCV13. A
PCV13 recebeu aprovacdo para imunizacao das criancas em 2009 na Europa e, em 2010, nos
Estados Unidos da América.'!34

No dia 30 de Dezembro de 2011, a FDA e a EMA aprovaram a imunizacéo de adultos
com > 50 anos de idade, como medida preventiva de pneumonia e de DIP causada por
serotipos vacinais. Esta aprovacao baseou-se em dois estudos randomizados que compararam
a resposta imune induzida pela PCV13 e pela PPV23, para os 12 serotipos comuns. Jackson et
al concluiram que a PCV13 apresentou superioridade, com titulos de OPA e TMG
estatisticamente superiores para 8 dos 12 serotipos, com resposta semelhante nos restantes.
No seu outro estudo, cujos participantes foram idosos de 70 anos de idade previamente
vacinados com PPV23, os titulos de OPA e TMG foram estatisticamente superiores apds
administracdo da PCV13, para 10 dos 12 serotipos, com resposta semelhante nos restantes. Os
titulos foram inferiores no subgrupo de idosos de 80 anos de idade, mas a superioridade da
PCV13 prevaleceu, 304748

A 20 de Junho de 2012, o ACIP e o CDC, recomendaram a imunizacdo de adultos com
> 19 anos de idade, com risco acrescido de doenca invasiva, como 0S que apresentavam
asplenia anatomica ou funcional, fistulas de LCR, implantes cocleares e/ou
imunodeficiéncia.*®

A 19 de Setembro de 2014, apds revisdo dos resultados de um estudo randomizado,
denominado CAPITA, o ACIP modificou o esquema vacinal para o atualmente vigorado. A
vacinacdo no idoso de 65 anos de idade ou superior foi considerada como categoria A, com
nivel de evidéncia 2.3+%

Em Portugal, a PCV7, PCV10 e PCV13 foram disponibilizadas no final de 2001,

meados de 2009 e no inicio de 2010, respetivamente.!*** Contrastando com muitos paises
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europeus, a PCV7 ndo foi imediatamente incluida no PNV pediatrico.'*3* Esteve disponivel
no setor privado de 2001 a 2009, tendo sido observado um aumento constante na cobertura
vacinal ao longo do tempo e, em 2008, 75% das criangas com idade < 2 anos estavam
imunizadas.'>*° Dois anos apods a substituicdo da PCV7, a PCV13 atingiu 63% de cobertura,
tendo sido introduzida no PNV em 2015, num esquema de duas doses com uma de

reforgo. 1134

5.2. Mecanismo de agao

As vacinas conjugadas sdo compostas por polissacarideos covalentemente ligados a
proteinas transportadores, que induzem uma resposta imune dependente de linfécitos T, com
producdo de imunoglobulinas G e linfécitos B de memaria. Contrariamente ao que acontece
com a PPV23, que estimula diretamente os linfécitos B, as vacinas conjugadas estimulam os
linfécitos T-CD4+, com predominancia dos anticorpos 1gG1 e 1gG3. A ativacdo dos linfdcitos
T pode condicionar uma imunidade mais duradoura ap6s doses de refor¢o e/ou exposicdo
natural aos serotipos da vacina.?16:22:36:50

A PCV13 contém os serotipos da PCV7 e os serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F e 19A, todos
ligados a uma toxina diftérica ndo-toxica, a CRM197.325! Ademais, esta vacina contém 12
serotipos comuns a PPV23, com um serotipo adicional, 0 6A.%

Nos dois estudos de Jackson et al, a PCV13 revelou ser mais imunogénica que a
PPV23, embora confira menor protecdo do ponto de vista da variabilidade de serotipos
contidos.?>*® Greenberg e colegas também compararam a imunogenicidade da PCV13 e da
PPV23, em pessoas entre os 60 e 64 anos de idade ndo imunizados previamente com vacinas
anti-pneumocdcicas, obtendo resultados semelhantes.®> Em todos, foi possivel observar um

bom perfil de seguranca.®
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5.3. Atuacdo na colonizacéo orofaringea

Um dos beneficios das vacinas conjugadas é que estas possuem a capacidade de
reduzir a colonizagdo do pneumococo, apesar dos mecanismos ndo serem totalmente
compreendidos.>3®

A colonizacao nasofaringea é considerada um fator importante no desenvolvimento de
infecdo pneumocdcica. Desta forma, a monitorizacdo da colonizacdo pode oferecer
informacBes relevantes sobre o risco de desenvolvimento da doenca, ndo sé para o
hospedeiro, como também para a comunidade.?

Ansaldi et al avaliaram a colonizacdo nasofaringea de adultos com > 60 anos de idade.
Neste estudo transversal, o objetivo foi descrever a epidemiologia dos serotipos colonizadores
dos adultos e compara-los com os observados num estudo com criancas, feito no ano anterior,
na mesma area geografica, com recurso aos mesmos métodos laboratoriais. A prevaléncia de
colonizadores foi de 18,7%, sendo superior nos idosos entre os 70 e 0os 79 anos. Na analise
multivariavel, os autores concluiram que o contato com criangas que frequentavam a creche
duplicou a colonizagdo dos idosos com idades compreendidas entre 70 e 79 anos. Verificou-se
uma correlacdo positiva entre a prevaléncia dos serotipos mais identificados e aqueles
observados nas criancas, reforcando a hipdtese de uma possivel transmissdo entre avos e
netos, denotando a importancia do reservatorio pediatrico.>®

Esposito et al avaliaram o padréo de colonizacdo dos idosos italianos, com o intuito de
analisar o potencial da PCV13 na reducgédo da colonizagdo. O serotipo mais frequente foi o
19F, presente em 66,7% dos idosos com > 75 anos de idade. De uma forma global, a taxa de
colonizacao foi baixa (9,8% da amostra). Dos colonizados, a maioria apresentou pelo menos
um serotipo contido na PCV13 (89,3% e 75%, dos idosos com < 75 anos e > 75 anos,
respetivamente). A prevaléncia da colonizacéo foi inferior ao reportado em estudos anteriores.

Participantes mais idosos, diferenca de métodos utilizados para serotipagem, contacto com
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criancas, antibioterapia prévia, imunizacdo pediatrica com a PCV13 sdo motivos que podem
explicar as diferencas observadas. A presenca de comorbilidades correlacionou-se com menor
risco de colonizagdo. ldosos com serotipos exclusivos da PCV13 tinham menos
comorbilidades, principalmente doencas cardiacas e alergias. Embora se trate de uma amostra
pequena, num cenario geografico limitado, este estudo demonstrou que a monitorizacdo da
circulacdo do pneumococo permite inferir sobre o potencial efeito protetor da vacinacao anti-
pneumococica. 6%

Em suma, ambos os estudos sublinharam que a colonizacdo dos idosos ndo é um
evento raro e que as novas recomendacGes da ACIP poderdo ter um impacto valioso na
prevencdo de doenca pneumocdcica.®® No entanto, deve-se notar que a protecdo é especifica
para os tipos capsulares incluidos nas vacinas.? Posto isto, a diminui¢io da colonizagéo e

transmiss3o de estirpes vacinais pode levar & emergéncia de estirpes ndo-vacinais.?

5.4. Atuacdo na resisténcia a antibioterapia

A resisténcia a penicilina rapidamente se disseminou por tudo o mundo, ap6s a sua
detecdo inicial na década de 1970. Antes da introducdo da PCV7, em alguns paises como
Franca e Espanha, a taxa de ndo suscetibilidade a penicilina (NSP) era superior a 50%, cujas
estirpes correspondiam predominantemente a serotipos tipo-PCV7. Apds a sua
disponibilizagdo para imunizagdo pediatrica, muitos estudos demonstraram diminui¢do da
NSP, com aumento da resisténcia de serotipos ndo-vacinais. O principal serotipo associado a
resisténcia do tratamento médico foi o serotipo 19A, ndo contido na PCV7, com emergéncia

de estirpes multirresistentes nos anos prévios a introducéo da PCV13.28

44



Desde 2007 que o Instituto de Microbiologia e o Instituto de Medicina Molecular
monitorizam as infecdes pneumocaocicas invasivas em Portugal, com um sistema de vigilancia
que inclui 30 laboratérios de microbiologia por todo o pais.t**2

Horacio et al avaliaram a resisténcia aos antibioticos durante 13 anos (1999 a 2011).
Das estirpes de pneumococo responsaveis por pneumonia lobar ndo invasiva, 16,2%
apresentaram baixa resisténcia a penicilina e 2,3% foram altamente resistentes. Das resistentes
a eritromicina, 84% apresentaram o fenotipo MLSB e 16% apresentaram o fendtipo M. A
resisténcia a levofloxacina foi superior nos idosos, quando comparada as restantes faixas
etarias. Todas foram sensiveis a vancomicina e ao linezolide. Nos 13 anos avaliados,
constatou-se um aumento global de resisténcia a eritromicina (8% para 18%) e a clindamicina
(7% para 15%), com uma grande proporc¢édo de estirpes incluida na PCV7.De forma global, a
introducdo da PCV7 para imunizacdo pediatrica, em Portugal, ndo diminuiu a proporc¢do de
estirpes resistentes, contrariamente ao observado na Europa e América. Considerando o
periodo mais recente (2009-2011), a reducdo da incidéncia das estirpes resistentes tipo-PCV7
foi acompanhada pela emergéncia de novas estirpes resistentes ndo-PCV7.12

Horacio e colegas avaliaram os mesmos pardmetros na doenca invasiva.l* A maior
taxa de resisténcia a penicilina e eritromicina foi registada em 2010, tendo diminuido no ano
consecutivo.!* A reducdo da doenca invasiva causada por serotipos tipo-PCV7 ndo foi
acompanhada pela diminuicdo da resisténcia a antibioterapia, em parte devido a selecdo de
gendtipos resistentes entre os serotipos 14 e 19A.1 Estes resultados foram concordantes com
os observados num estudo anterior.>® As resisténcias estavam mais associadas a serotipos da
PCV13 e da PPV23.% Apesar do aumento global da NS, observou-se reducio das resisténcias
por serotipos tipo-PCV7 e PCV13, nos idosos.>® Comparando ambos os estudos, os resultados

observados s@o semelhantes na pneumonia como na DIP. Isto pode dever-se a (1) reducéo dos
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serotipos tipo-PCV7 mais lenta na pneumonia (2) aumento da incidéncia de estirpes
resistentes nd0-PCV7 no primeiro estudo.?

Num estudo recente portugués, observou-se uma diminuicdo da resisténcia ao
tratamento médico, nomeadamente com eritromicina, clindamicina e tetraciclinas, de 2012 a
2014. Este resultado deveu-se a reducdo da incidéncia global dos serotipos 19A e 14,
associada a diminuicao da proporcao das suas estirpes resistentes. No entanto, estes serotipos
continuam a ser 0s que apresentam maior taxa de resisténcias. A resisténcia a antibioterapia
foi mais frequente nos serotipos ndo-vacinais, nomeadamente o 6C e 15A. Em 2014, o
serotipo 15A foi 0 mais resistente & eritromicina e o segundo menos suscetivel a penicilina.3

Segundo um estudo americano, apo6s a introducdo da PCV13 no PNV pediétrico,
verificou-se reducdo da incidéncia anual de DIP causada por serotipos NS aos antibiéticos,
incluindo casos de multirresisténcia, principalmente nos idosos. A resisténcia associada a
serotipos tipo-PCV13 diminuiu, principalmente devido a reducdo do serotipo 19A, tendo sido
observado aumento da incidéncia de serotipos ndo-vacinais, como o 35B, 33F, 22F e 15A. A
ndo-suscetibilidade foi superior na classe dos macrolidos, seguido de cefalosporinas,
tetraciclinas e penicilina, nfo tendo sido verificada com o uso de fluoroquinolonas.®

A preocupacdo relativa ao efeito da pressao seletiva decorrente do uso de antibidticos
e da vacinacdo mantém-se, visto que 0 aumento de serotipos ndo-vacinais resistentes é uma
realidade. O uso adequado da antibioterapia continua a ser uma estrateégia eficaz na reducéo

das resisténcias.?
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5.5. Eficécia na prevencao de doencga invasiva

As vacinas conjugadas tém demostrado eficacia e seguranca na prevencdo de doenca
invasiva. Existem inimeros estudos sobre os beneficios da PCV7, com eficacia documentada
acima de 90% na prevencdo de DIP. A PCV13, com maior cobertura de serotipos, tornou-se
uma alternativa razoavel para imunizagio.>?

Em Navarra, Espanha, verificou-se uma reducdo de 23% da incidéncia de doenca
invasiva nos idosos, nos primeiros anos apos a introducdo da PCV13 a nivel pediatrico, com
aumento dos serotipos 6C e 15A, ambos ndo-vacinais. Contudo, € possivel que estas
alteracdes possam ser consequéncia de variacdes serotipicas, pressao seletiva de antibioticos
ou alteracdes na epidemiologia da gripe.?

Noutro estudo espanhol, verificou-se reducdo dos casos de peritonite, aumento da
incidéncia de septicémia e auséncia de variacdo na incidéncia de meningite. Estas alteracdes
acompanharam-se por diminuicdo da taxa de mortalidade por septicémia e por peritonite,
mantendo-se estavel na meningite. A cobertura vacinal dos idosos com PPV23 foi baixa, ndo
tendo ocorrido flutuacdes ao longo do tempo, pelo que estes resultados foram consequéncia
dos efeitos indiretos da imunizacdo das criangas com PCV13, que esteve incluida no PNV
pediatrico de 2010 a 2012. Existem algumas limitacdes, como o facto do estudo se basear em
registos hospitalares, ndo sendo representativo da populacdo idosa saudavel e ndo apresentar
informacdo sobre a epidemiologia dos serotipos. Os autores concluiram que é necessario
avaliar, em estudos futuros, esta associa¢éo entre imunizagio com PCV13 e septicemia.’®

Segundo Harboe et al, houve decréscimo da incidéncia de doenca invasiva apos
implementacdo da PCV13 para imunizagdo das criangas, possivelmente como consequéncia
do efeito de imunidade de grupo. Verificaram-se alteracGes epidemioldgicas, com 6% dos
casos de doenca invasiva a serem causados por serotipos tipo-PCV7, em contraposi¢cdo com

0s 41% observados no periodo prévio a introducao das vacinas conjugadas. Em contraste, 0s
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serotipos ndao-PCV13 aumentaram de 30% para 59%. Este incremento deveu-se a (1) aumento
da proporcdo de serotipos exclusivos da PPV23, como o 8, 9N, 12F e 22F; (2) aumento da
proporcéo de serotipos ndo-vacinais, sem predominancia especifica. A reducdo da incidéncia
da meningite ndo foi significativa. Observou-se diminuicdo da mortalidade associada a
doenca invasiva. Este estudo baseou-se apenas em DIP confirmada por cultura, o que pode
levar a subestimacéo da incidéncia de doenca invasiva. Os autores concluiram que é possivel,
num futuro proximo, que a imunizacdo dos idosos com PCV13 seja menos relevante, do
ponto de vista de satde publica, devido a imunidade de grupo alcancada com a vacinacao das
criancas, enquanto que a PPV23 proporcionara uma vantagem no gque concerne a cobertura de
maior variabilidade de serotipos.®

No CAPITA, um estudo randomizado, duplamente cego, foi demonstrado que a
PCV13 foi eficaz na prevencdo do primeiro episodio de DIP, nos idosos, incluindo a doenca
causada por serotipos ndo-vacinais e indeterminados. A eficicia estimada para serotipos da
PCV13 foi de 75% e persistiu durante 4 anos.?

Em Portugal também ocorreram alteracdes epidemioldgicas. Por exemplo, o serotipo
19A esta atualmente mais associado a doenca pneumocaocica nos idosos. Esta alteracdo pode
ter sido consequéncia da pressdo seletiva exercida por esquemas frequentes e/ou prolongados
de antibioterapia, o que € comum nesta faixa etaria. Os serotipos 3 e 7F foram o0s mais
prevalentes, mesmo apés a introducdo da PCV7. Ambos estdo incluidos na PCV13, o que
significa que a doenca invasiva podia ser potencialmente prevenida com a imunizagdo com a
PCV13. A incidéncia dos serotipos tipo-PCV13 diminui de 2008 em diante (por reducdo do
serotipo 1 e 5, essencialmente), o que indica que esta reducdo ndo se deveu a introducgéo da
PCV10 ou da PCV13 a nivel pediatrico, podendo, no entanto, ter sido acelerada por estas. A
PCV13 néo teve tanto impacto na reducdo da incidéncia nos serotipos tipo-PCV7, como o

observado nos EUA, possivelmente porque existem diferencas na transmissdo dos serotipos,
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na pressao seletiva imposta sobre a populacdo de pneumococos, aumento mais gradual da
imunizacdo com PCV7, com menor cobertura. Em 2011, a proporcdo de serotipos tipo-
PCV13 atingiu os 53,5%, o que significa que a imunizacdo com esta vacina podera ainda
prevenir mais de metade dos casos de doenca invasiva.>®

O serotipo 3 continua a ser 0 mais associado a doenca invasiva, segundo um estudo
portugués mais recente. As principais diferencas observadas entre este estudo e o anterior
foram nos serotipos 5, 7F, 19A, 20 e 22F. O declinio dos serotipos 19A e 7F séo consistentes
com um possivel efeito de imunidade de grupo, como consequéncia da imunizacao pediatrica
com PCV13. O segundo serotipo mais frequente em idosos com doenca invasiva foi o 22F,
em 2013 e 2014. Nos EUA, este serotipo tem sido apontado principal causador de doenca
invasiva na era pos-PCV13, tal como o serotipo 8. Em 2014, apenas 30,8% dos serotipos
identificados pertenciam a PCV13, enquanto que 75% foram tipo-PPV23, sendo estes Ultimos
responsaveis pela maioria dos casos de DIP.34

A ocorréncia de complicacdes nos quadros de pneumonia invasiva é determinada por
carateristicas do hospedeiro, havendo evidéncia crescente de que 0 microorganismo tem papel
no seu desenvolvimento. Num estudo retrospetivo espanhol, constatou-se que os pacientes
infetados com serotipos vacinais apresentavam faléncia respiratoria hipoxémica mais grave. O
choque sético estava mais associado aos serotipos 3 e 19A e as complicagbes supurativas
(empiema, efusdo pleural, pneumonia necrotizante) relacionavam-se mais com 0s serotipos 1,
3, 5, 7F, 8 e 19A. Os autores concluiram que os serotipos tipo-PCV13 relacionavam-se com o
desenvolvimento de complicagdes respiratdrias.®’

Assim, a eficacia da vacinagéo é francamente determinada pela correspondéncia entre
0s serotipos em circulacdo e aqueles contidos nas vacinas. Esta € uma das principais causas
para as diferentes eficacias verificadas entre estudos. Outras causas prendem-se com a

suscetibilidade da populagéo & infegd0.29%8
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5.6. Eficacia na prevencao de pneumonia ndo invasiva

Uma das principais preocupacfes prende-se com a davida se as vacinas conjugadas
sdo tdo eficazes nos idosos, quanto o observado nas criancas. A magnitude da eficacia da
PCV13 na prevencdo de pneumonia € um ponto-chave na avaliacdo dos seus potenciais
beneficios ao nivel de salide publica.®

Ap0s a introducdo das vacinas conjugadas observaram-se alteracdes epidemiologicas
na distribuicdo dos serotipos a nivel global. O serotipo 19A, seguido do 7F, 7A, 3 e 5 foram
os mais identificados nos casos de PAC e de pneumonia associada aos cuidados de salde,
segundo Sherwin et al. Dos serotipos identificados, 11% foram do tipo-PCV13 e 25% do tipo-
PCV7. Esta percentagem foi inferior ao esperado, o que pode refletir os efeitos protetores da
PCV7 e da PPV23. Este estudo foi dos primeiros a avaliar a doenca pneumocdcica através de
métodos de detecdo de antigénios urinarios sero-especificos. A incidéncia de PAC foi inferior
a documentada no Reino Unido e Dinamarca, que utilizaram métodos semelhantes de detecéo.
Esta variacdo pode resultar da relativa insensibilidade do teste ou ser consequéncia do
declinio da prevaléncia de doenca pneumocdcica na era pos-PCV7.8

Em Portugal, o serotipo 3 foi o que mais se correlacionou com DIP e pneumonia
pneumocdcica. Na verdade, os serotipos mais identificados na pneumonia foram o 6A, 11A,
15C, 19F, 23B. Este resultado é concordante com o facto dos serotipos 6A, 11A e 19F terem
baixo potencial de invasdo, manifestando-se essencialmente como doenca local. Os serotipos
tipo-PCV7 diminuiram gradualmente, de 31% para 11%, de 1999 a 2011, respetivamente. Em
2011, a proporgéo de serotipos incluidos na PPV23, PCV7 e PCV13 foi de 66%, 10,3% e
43,7%, respetivamente. Os serotipos tipo-PCV13 e PPV23 sofreram flutuagGes na incidéncia,
de 1999 a 2011, apresentado apenas um decréscimo acentuado no periodo de 2008 a 20009,

que pode ser justificado com o uso prolongado da PCV7.1?
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Um estudo randomizado, controlado, duplamente cego, realizado na Holanda, com
duracdo de 3 anos, denominado CAPITA (Community-acquired pneumonia immunization
trial in adults) teve, como objetivo principal, avaliar a eficacia da PCV13 na prevencdo de um
primeiro episdédio de PAC causado por serotipos vacinais, em idosos com > 65 anos,
imunocompetentes, ndo imunizados previamente com nenhuma vacina anti-pneumocacica.
Aleatorizaram os 84,496 participantes em dois grupos: o imunizado e o placebo. Para um
episédio de PAC ser confirmado, foi necessario a presenca de, pelo menos, dois critérios
clinicos (tosse, producdo de expetoracdo ou alteracdo da expetoracéo, febre > 38°C ou inferior
a 36,1°C, entre outros), uma radiografia do térax compativel com pneumonia e confirmacao
por cultura ou detecdo de antigénios urinarios sero-especificos. Demonstrou-se uma eficacia
de 45,6% e 5,1% na prevencdo de PAC por serotipos vacinais e PAC de qualquer etiologia,
respetivamente,16:20:%0

Este estudo constituiu o pilar das novas recomendacbes sobre vacinacdo anti-
pneumocdcica. Todavia, tem sido bastante criticado por ter sido conduzido num pais com
pouca variedade racial, ndo sendo representativo da populacdo de muitas areas geograficas,
mas também porque ndo representa a eficacia em idosos imunodeprimidos e, acima de tudo,
ndo esclarece se a imunizacdo com PCV13 é tdo eficaz quanto a administracdo sequencial de
PCV13 e PPV23.20:%

Numa analise post hoc do CAPITA, a eficacia da PCV13 foi superior em idosos com
Diabetes Mellitus. Este efeito ndo foi observado em doentes fumadores ou naqueles com
patologia cardiaca, renal ou respiratoria cronica. No entanto, mesmo com eficacia inferior na
doenca respiratoria, estes sdo 0s pacientes que mais beneficiam da imunizacdo, por
apresentarem risco acrescido de pneumonia.®®

Num estudo observacional retrospetivo, a PCV13 foi considerada um fator protetor

independente para mortalidade por pneumonia. Dos pacientes idosos internados por PAC, 0s
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que estavam vacinados com PCV13 apresentaram melhores taxas de sobrevivéncia ao final de
um ano. A mortalidade global e a mortalidade por pneumonia adquirida na comunidade foram
inferiores no grupo imunizado com PCV13, quando comparado com 0s ndo imunizados ou
imunizados com PPV23. Neste estudo, a taxa de internamentos por PAC foi inferior ao
observado em estudos prévios, o que pode representar diferencas de abordagem na admisséo
dos doentes nas enfermarias ou entdo ser consequéncia do efeito de imunidade de grupo. A
principal limitacio deste estudo é a pequena amostra de pacientes vacinados com PCV13.2°
Os potenciais efeitos da imunidade de grupo, alcancados através da vacinacdo
universal pediatrica, poderdo limitar os beneficios da imunizacdo dos idosos com a PCV13.
Na eminéncia de ocorrerem alteracGes epidemiolOgicas serotipicas, com emergéncia de

serotipos ndo-vacinais, Novos esquemas de vacinagdo poderdo ser necessarios.®

5.7. Seguranca

Embora seja bem aceite que a vacinacdo € a medida preventiva de doenca
pneumocdcica mais eficaz nos idosos, as recomendacBes sobre a vacinacdo anti-
pneumocdcica sao heterdgenas, nos paises ocidentais. Dada a disponibilidade atual da PCV13
para imunizacdo do idoso, € importante aferir acerca da sua eficacia e seguranca, de forma a
que haja evidéncia suficiente que apoie a sua recomendacio a nivel global.>®

Jackson et al compararam a seguranca da PCV13 e a da PPV23, em idosos com > 70
anos, previamente imunizados com PPV23, num estudo randomizado, duplamente cego.*® As
reagOes locais e efeitos sistémicos foram mais frequentes apds vacinagdo com PPV23.#8 Apds
a administracdo da PCV13, as reacGes mais comuns foram, por ordem decrescente de
frequéncia: dor no local de injecdo, rubor e edema local.*® Mialgias, fadiga e cefaleias foram
os efeitos sistémicos mais frequentes.*® Resultados semelhantes foram descritos num estudo

observacional japonés, com excecao da limitacdo do movimento do brago, que foi o evento
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local mais frequente.>! N&o foram reportadas mortes nem houve descontinuacgio do estudo por
efeitos severos relacionados com a vacinagdo.>® No estudo realizado por Tinoco et al, os
efeitos secundarios ocorreram até 14 dias ap0s a vacinacao, relatando as mesmas reacoes
locais e sistémicas que os estudos anteriores.®

No CAPITA, a frequéncia de reacGes locais e sistémicas foi superior no grupo
imunizado que no placebo, devido a maior prevaléncia de reacdes no local de injecéo e
mialgias. Ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos no que concerne a eventos adversos
severos ou mortes.?

Durando et al avaliaram o perfil de seguranca e tolerabilidade da PCV13, em Liguria,
uma regido italiana, durante uma campanha de salde publica, com imunizac¢do gratuita de
idosos nascidos em 1938 e 1939. Nesta regido, a PCV13 esta incluida no PNV pediatrico
desde 2013 e € gratuita para todos 0s idosos com > 70 anos. Ndo foram observadas reagdes
locais nos 30 minutos ap6s a vacinacdo. Foi detetada, pelo menos, uma reacdo local em
31.6% dos pacientes e, destas, < 2% foram severas. Dor no local de injecdo foi a reacdo mais
comum, resolvendo nos 3 dias apds imunizacao. Mialgias, fadiga e cefaleias foram os efeitos
sistémicos mais frequentes, sendo que 21,5% reportou, pelo menos, um evento sistémico. No
espetro dos eventos adversos ndo-solicitados, sintomas influenza-like, nasofaringite e ITRS
foram os mais comuns, embora raros. Foi reportado apenas um evento adverso grave
potencialmente relacionado com a PCV13, num idoso de 75 anos de idade, diagnosticado com
pneumonia adquirida na comunidade 29 dias ap6s imunizacdo, do qual recuperou

integralmente.>
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6. Associacdo da PCV13 com a PPV23

No estudo de Jackson et al, a PCV13 demonstrou ser mais imunogénica que a PPV23,
em idosos com > 70 anos de idade, previamente imunizados com PPV23. Os titulos de OPA,
um més p6s-PCV13, foram superiores aos da PPV23 para 10 dos 12 serotipos. A revacinacao
com PCV13 foi superior para 11 dos 12 serotipos avaliados, quando comparada com
administracdo sequencial de PCV13 e PPV23. Concluiu-se, assim, que a imunizacdo com
PCV13 ndo influenciou negativamente a resposta imune, sendo possivel administracdes
subsequentes desta vacina, havendo maior beneficio em revacinar com PCV13 do que com
PPV23. A resposta imune foi superior pds-PCV13 do que p6s-PPV23 em todas as faixas
etarias analisadas, incluindo idosos com > 80 anos de idade. A PCV13 teve um perfil de
seguranca aceitavel em pré-imunizados com PPV23. As reacdes locais foram superiores na
revacinacdo com PPV23, do que na imunizacdo com PCV13. Néo se verificou aumento da
reatividade na vacinacdo com PCV13 ap6s a administracdo de PCV13 ou PPV23, no ano
anterior. Os resultados demonstraram que a PCV13 induziu uma resposta imune mais robusta,
apesar da menor cobertura de serotipos. Assim, em doentes previamente imunizados, a
PCV13 conferiu maior grau de imunidade do que a PP\V23.2248

Noutro estudo, Jackson et al demonstraram que a revacinacdo com a PCV13
apresentou titulos de OPA superiores aos da primoimunizacdo, em participantes de 60-64
anos. A revacinacdo com PPV23 teve uma resposta inferior. A administracdo de PCV13 apds
PPV23 foi superior para 10 dos 13 serotipos avaliados, quando comparada com uma unica
dose de PPV23. O estudo concluiu que a resposta imune foi superior quando se administrou
primeiro a PCV13, seguida da PPV23. Esta conclusdo é corroborada pelo estudo de

Greenberg et al.?23"2
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6.1. Recomendacdes atuais

O ACIP considerou varios fatores quando determinou o tempo de intervalo 6timo
entre as vacinas: resposta imune, seguranca, janela de protecdo contra doenca causada por
serotipos Unicos da PPV23 e data da préxima consulta nos cuidados de satde primarios.®
Segundo as recomendacdes atuais:

e Idosos com > 65 anos, Sem vacinagdo anti-pneumocdécica prévia ou
desconhecida: imunizar com PCV13 seguida da PPV23 apo6s, pelo menos, 6-12
meses. As vacinas ndo devem ser coadministradas.

e Idosos com > 65 anos e vacinagdo com PPV23 prévia: imunizar com PCV13
ap6s, no minimo, 1 ano desde a Gltima administragdo com PPV23.3

e Idosos com > 65 anos e vacinacdo com PPV23 prévia, antes dos 65 anos:
imunizar com PCV13 ap6s os 65 anos de idade e, pelo menos, 1 ano depois da
ultima administracdo de PPV23. Este grupo deve ser revacinado com PPV23, no

minimo, 6 a 12 meses ap6s a PCV13 e, pelo menos, 5 anos apos a Gltima dose de

PPV23.3

A coadministracdo com a vacina trivalente inativada demonstrou ser imunogeénica e
segura. N&o existem dados sobre a coadministracdo com outras vacinas. A vacinagdo com
PCV13 esta contraindicada em pessoas com historial clinico de reagéo alérgica severa, como
anafilaxia, a algum componente da PCV13, como a proteina diftérica.>®

O CDC vai reavaliar o impacto das recomendacdes atuais, nomeadamente a cobertura
vacinal, incidéncia de DIP e PAC causada por serotipos vacinais. A monitorizacdo dos casos

de doenca pneumocdcica em idosos ndo vacinados com PCV13 pode auxiliar na avaliagdo

55



dos efeitos indiretos da vacinacdo. O ACIP sera atualizado, de forma a avaliar a necessidade

de implementac&o de um novo esquema vacinal, ou manutencao do atual.?%
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7. Custo-eficacia da vacinacdo anti-pneumocdcica

Face as novas recomendacdes impostas pelo ACIP, muitos estudos sobre o custo-
eficacia da vacinacdo anti-pneumocacica tém sido publicados.

Um estudo espanhol utilizou um modelo dinamico, para avaliar o custo-eficacia da
imunizacdo de idosos com PCV13, comparando com a ndo vacinacdo. Apenas foram
calculados os custos diretos e a analise foi feita para coberturas vacinais entre os 60% e 80%
(similar & imunizacdo com a vacina trivalente inativada, em 2009-2010) e para uma eficacia
estimada de 40 a 75%. Assumiu-se que 60% foi a proporcdo de casos de DIP e de pneumonia
causada por serotipos tipo-PCV13, com base em estudos espanhoéis anteriores. Com a
imunizacdo, verificou-se reducdo de mais de 125.000 casos, maioritariamente devido a
diminuicdo da incidéncia de pneumonia. Com a imunizacéo dos idosos com PCV13, os custos
inerentes a vacinacdo foram superados pela poupanca resultante da eviccdo da doenca
pneumocdcica. A imunidade de grupo teve pouca influéncia nos resultados, uma vez que a
PCV13 s6 consta no PNV das criancas em Madrid e na Galiza.®*

No Japdo, a inclusdo da PCV13 s6 mostrou ser custo-eficaz se fosse subsidiada e
administrada em dose Gnica.®?> Caso contrario, a imunizacdo dos idosos com PPV23 foi a
opcdo mais economica.? Heo et al verificaram que tanto a imunizacio com PPV23 ou
PCV13 foram custo-eficazes, quando comparadas com ndo vacinagdo, sendo que a
substituicdo da PPV23 pela PCV13 demonstrou ser o melhor cenério.®® A administragéo
sequencial de PCV13-PPV23 foi superior a PPV23 isolada, independentemente da cobertura
vacinal.®® Na Austrélia, a implementacio da PCV13 ndo demonstrou ser vantajosa quando
comparada com auséncia de vacinagio, mas apresentou melhores resultados que a PPV23.5

Este resultado deveu-se a maior prevencdo de doenga com a PCV13 e a assungédo de que a
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PPV23 ndo apresentava eficacia na prevencdo de PAC.% Para a PCV13 ser custo-eficaz, o
preco teria que ser reduzido ou a prote¢do deveria ser superior a 15 anos.%

Num estudo francés, nenhum cenario foi favordvel a imunizacdo com PCV13.
Verificou-se um custo adicional de 29,5 milhdes de euros, se fosse feita a substituicdo na
populacdo imunocompetente. A vacinagio com PPV23 continuou a ser a melhor estratégia.®®

Na Bélgica, um estudo demonstrou que a PPV23 foi mais vantajosa, se fosse
considerada uma duracéo de protecdo superior a 5 anos. A diferenca de custo das vacinas foi o
fator principal que condicionou este resultado. Nos idosos entre 0s 65-74 anos, para a PCV13
ser mais favoravel que ndo vacinar, a duracao de protecdo deveria ser superior a 6 anos e ndo
poderia ocorrer diminuicdo da proporcdo dos seus serotipos na comunidade. Outra
possibilidade seria igualar o preco da PPV23, para uma protecdo de 5 anos e reducdo da
incidéncia dos serotipos que ndo ultrapassasse 0s 24%. Nos idosos entre 0s 75 e 0s 90 anos de
idade, a PCV13 e a PPV23 apresentaram bons resultados, pela diminui¢do do periodo de vida
expectavel. A associacdo da PCV13 com a PPV23 ndo demonstrou ser custo-eficaz. Seria se a
duracdo da PCV13 fosse igual ou superior a 15 anos.®

E dificil fazer comparacdes entre estudos, devido as diferentes metodologias usadas e
as presuncdes que sio feitas.®* Ademais, os efeitos da imunidade de grupo, ndo contabilizados
em muitos estudos, poderdo afetar os resultados.5 Assim, com as alteracdes epidemioldgicas,
a cobertura serotipica da PPV23 parece ganhar mais relevo. E, por isso, necessaria

monitorizagdo da epidemiologia da doenga pneumocdcica.®®
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8. Conclusao

Com o envelhecimento, o sistema imune sofre declinio funcional, predispondo os
idosos a um risco elevado de doenca pneumococica. A elevada morbilidade e mortalidade
associada a infecdo pneumocdcica e 0 aumento das resisténcias ao tratamento médico séo
razBes que sublinham a importéncia da vacinacdo enquanto estratégia de saude publica. Duas
vacinas estdo atualmente disponiveis para imunizacdo do idoso: a vacina pneumocdcica
polissacaridica de 23 valéncias (PPV23) e a vacina pneumocdcica conjugada de 13 valéncias
(PCV13).

O beneficio da PPV23 na prevenc¢do de doenca invasiva pneumocdcica é claro, sendo
confirmado pela maioria dos estudos, apesar da eficadcia documentada ser inferior nos mais
idosos e na presenca de comorbilidades. Num estudo, a incidéncia de doenca invasiva
aumentou ligeiramente dois anos ap6s a vacinagdo, 0 que parece implicar uma eficacia
limitada. Apenas numa analise foi observada uma associacao positiva entre risco acrescido de
doenca invasiva e imunizacdo com PPV23, possivelmente pela presenca de variaveis de
confuséo.

Os resultados sdo mais contraditérios no que concerne a eficacia na prevencdo de
pneumonia ndo invasiva. De um modo global, foi demonstrada eficacia moderada,
principalmente nos serotipos vacinais, sendo nula a eficicia na prevengdo de pneumonia de
que qualquer etiologia e na causada por serotipos ndo-vacinais. A exclusdo de participantes
imunizados ha mais de 5 anos aumentou a eficacia da PPV23, sugerindo eficacia a curto-
prazo. Um estudo demonstrou uma eficacia semelhante a relatada para a PCV13, o que pode
implicar um maior beneficio decorrente da imunizagéo do idoso com PCV13.

Em todos os estudos observou-se um bom perfil de seguranca e tolerabilidade. A

celulite, um efeito adverso grave, foi relatada com alguma frequéncia. No entanto, ndo é facil
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a destrinca entre celulite e reacdes celulite-like, o que pode ter influenciado os resultados
observados.

A PCV13, apesar de ter menor cobertura de serotipos, revelou ser mais imunogénica
que a PPV23, mesmo nos mais idosos, cuja eficacia foi inferior.

O aumento da colonizacdo dos idosos, principalmente nos de idade mais avancada,
relacionou-se positivamente com o contacto com criangas que frequentavam a creche.
Segundo um estudo, a maioria dos idosos colonizados apresentava pelo menos um serotipo
coberto pela PCV13. A presenca de comorbilidades foi associada a um menor risco de
colonizacao.

Apds a introducdo desta vacina conjugada na imunizacdo das criancas, verificou-se
uma reducdo na doenga invasiva por serotipos ndo suscetiveis a antibioterapia. Paralelamente,
houve incremento de serotipos ndo-vacinais resistentes, transversal a todos os estudos
analisados.

A eficacia na prevencdo de doenca invasiva foi demonstrada. Num dos principais
estudos, a PCV13 revelou ser extremamente eficaz na reducdo da incidéncia de doenca
invasiva causada por serotipos vacinais, serotipos ndo-vacinais e serotipos ndo-determinados.
Existe controvérsia quanto as alteracdes epidemioldgicas observadas, com alguns estudos a
reportar aumento da incidéncia de doenca por serotipos ndo-vacinais e por serotipos
exclusivos da PPV23. Num estudo, verificou-se aumento da incidéncia de septicémia no idoso
apos a introducdo da PCV13 a nivel pediatrico, sendo necessario avaliar esta correlacdo em
estudos futuros.

No principal estudo da area, a imunizagdo do idoso com PCV13 foi eficaz na
prevencdo de pneumonia adquirida na comunidade por serotipos vacinais, apresentando ainda
algum efeito nas restantes etiologias de pneumonia. Segundo um estudo, a PCV13 foi

considerada um fator protetor independente para mortalidade por pneumonia.
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Tal como a PPV23, esta vacina apresentou um bom perfil de seguranca. Dor, rubor e
edema no local de injecdo foram as reacdes locais mais frequentes, a excecdo de um estudo,
no qual a limitacdo do movimento do bragco foi 0 mais comum. Os efeitos sistémicos mais
frequentes foram mialgias, fadiga e cefaleias. Apenas foi reportado um efeito adverso grave
potencialmente relacionado com a imunizacdo com PCV13, um caso de pneumonia adquirida
na comunidade.

A revacinacdo do idoso com a PPV23 tem sido associada a hiporresponsividade.
Estudos mais recentes sugerem que, embora a resposta imunoldgica seja inferior apos a
revacinacdo quando comparada com a primovacinacdo, doses subsequentes de PPV23
continuam a ser imunogénicas, mesmo nos mais idosos e na presenca de comorbilidades. A
revacinacdo com PPV23 apresentou mais reacdes locais do que a associacdo PCV13-PPV23.
A associacdo de ambas as vacinas foi superior a revacinacdo com PPV23, em todos os estudos
analisados.

A imunizac¢do do idoso com PCV13 foi custo-ineficaz na maioria dos estudos. Apenas
dois estudos relataram beneficio econémico com o uso isolado dessa vacina. Nos restantes, a
PCV13 seria favoravel caso apresentasse maior duracdo de protecdo, pouca ou nenhuma
reducdo de serotipos vacinais em circulacdo ou menor custo. Apenas um estudo demonstrou
gue a associacdo PCV13-PPV23 foi superior a administracdo isolada de PPV23 e noutro, a
imunizagdo isolada com PPV23 manteve-se a melhor estratégia. Esta variabilidade de
resultados deve-se essencialmente as diferentes eficacias estimadas na prevengédo de doenca
invasiva e pneumonia pneumocacica.

Em Portugal, o aumento da resisténcia a antibioterapia estava particularmente
relacionado com o serotipo 19A. Contrariamente ao observado noutros paises, SO
recentemente é que se verificou a reducdo deste serotipo, como resultado do longo uso de

vacinas conjugadas a nivel pediatrico. Estudos recentes sugerem que o serotipo 3 continua a
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ser o mais implicado no desenvolvimento de doenga pneumococica no idoso. Os serotipos
tipo-PPV23 correspondem a grande maioria dos isolados responsaveis pela doenca
pneumocdacica.

E necessaria precaucdo na interpretacdo dos resultados dos diferentes estudos, porque
a eficacia da vacinacdo é francamente determinada pelos serotipos em circulagdo, com
variacdes geograficas. O efeito de imunidade de grupo, alcancado pela introducdo de vacinas
conjugadas no plano nacional de vacinacdo pediatrico, também influencia os resultados.
Diferencas no desenho do estudo, caracteristicas dos participantes, diferentes defini¢cbes de
caso e de métodos diagnostico utilizados contribuem igualmente para a variabilidade de
resultados. A auséncia de correlacdo entre os titulos de anticorpos e grau de protecdo limita a
capacidade de se afirmar, com clareza que estas vacinas sao realmente eficazes.

Apesar da PCV13 apresentar mais beneficios clinicos, as alteraces epidemioldgicas
poderdo reduzir a necessidade de imunizacdo dos idosos com esta vacina. Note-se que, 0
aumento da incidéncia de serotipos exclusivos da PPV23 e de serotipos ndo-vacinais pode
obviar a necessidade de novos esquemas vacinais. Em suma, deve ser feita monitorizacdo das
alteracdes epidemioldgicas, pelo que a analise das carateristicas da colonizacdo pode ser Util

na avaliacdo do impacto da vacina¢do no idoso e na comunidade.
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