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RESUMO

Introdugdo e objetivos: A diabetes mellitus (DM) esta associada a um maior risco de diversos tipos de
infecdo, sendo umas das comorbilidades mais comuns nos adultos com doenga invasiva pneumocécica
(DIP). Segundo a Organizacdo Mundial de Satide, a DIP é a principal causa de morte prevenivel pela
vacinagdo, pelo que a ado¢do de medidas que visem atenuar o impacto dos respetivos fatores de risco
constitui uma preocupacao das autoridades de satide. Este artigo revé a DIP nos adultos com DM tipo 2,
com especial destaque para as estratégias de prevencio nesta populagao.
Métodos: Pesquisa de publicacdes originais e de revisdo recentes, relatérios epidemiolégicos sobre DM
e DIP e recomendagdes sobre vacinacdo pneumocécica pelas principais entidades de satde publica e
sociedades médicas nacionais e internacionais.
Conclusdes: Asvacinas pneumocdcicas, e em particular as vacinas de tecnologia conjugada, representaram
um avango muito relevante na prevencdo da DIP. Assim, no dmbito da infe¢do pneumocdcica em pessoas
com doengas crénicas como a DM, a vacinagdo pneumocécica pode revelar-se como uma importante
medida de prevencdo. Atualmente, a cobertura da vacinagdo pneumocdcica nos doentes com DM é baixa,
tornando-se essencial o papel das sociedades médicas e das autoridades de satide no delineamento de
estratégias que visem a imunizac¢do mais abrangente desta populacdo.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

The importance of immunization in the prevention of invasive pneumococcal
disease among adults with type 2 Diabetes

ABSTRACT

Introduction and Objectives: Diabetes mellitus (DM) is associated with increased risk of several types
of infection and is one of the most common comorbidities in the adult population with Invasive Pneu-
mococcal Disease (IPD). According to the World Health Organization (WHO), IPD is the leading cause
of vaccine-preventable deaths, making the implementation of measures to minimize the impact of this
disease’s underlying risk factors, a concern for health authorities. In the present work, we review IPD
among adults with type 2 DM, with emphasis in the immunization strategies in this population.
Methods: Search for recent research and review papers, epidemiological reports related to DM and DIP
and recommendations regarding pneumococcal immunization from national and international public
health entities and medical societies.
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Conclusions: Pneumococcal vaccines, particularly the conjugated ones, represent a marked progress in the
prevention of IPD. Therefore, in individuals with chronic diseases such as DM, pneumococcal vaccination
can constitute an important preventive measure. However, currently pneumococcal vaccination coverage
in this specific population is low, hence, the role of medical societies and health authorities is essential to
the adoption of broader immunization strategies.

© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A diabetes mellitus (DM) estd associada a um maior risco
de varios tipos de infe¢do, sendo umas das comorbilidades mais
frequentes nos adultos com doen¢a pneumocdécica'. A DM estd
também associada a umrisco aumentado de hospitaliza¢des e mor-
talidade por infe¢io pneumocécica>.

Em 2013, a prevaléncia estimada da DM em Portugal no grupo
etario entre 20-79 anos foi de 13,0%. As patologias respiratérias
foram responsaveis por 12,0% dos internamentos nos doentes com
DM e por 16,2% da letalidade intra-hospitalar registada®.

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), a doenga
invasiva pneumocdcica (DIP) constitui a principal causa de morte
prevenivel pela vacina¢do. Deste modo, a adog¢do de medidas de
satde publica com vista a atenuar o impacto dos fatores de risco de
DIP é uma preocupacdo das autoridades de saiide em todo mundo®.

Este trabalho consiste numa revisio bibliografica sobre a DIP na
populagdo adulta com DM tipo 2, com especial destaque para as
estratégias de prevencdo da doenga.

Métodos

Este trabalho teve por base publica¢cdes originais e de revi-
sdo recentes sobre o tema. Foram ainda pesquisados relatérios
com dados epidemiolégicos sobre DM e DIP, recomendacdes sobre
vacinagdo pneumocdcica das principais entidades de satde publica
e sociedades médicas nacionais e internacionais, bem como docu-
mentos da OMS, da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e
da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde LP.
(INFARMED, L.P.).

A diabetes mellitus e as doengas infecciosas

O aumento da prevaléncia da DM constitui uma preocupacdo
de sadde publica. Estima-se que atualmente existam cerca de 371
milhdes de pessoas com DM, correspondendo a 8,3% da popula¢do
mundial, projetando-se que este nimero atinja os 552 milhdes em
203067,

As doencas infecciosas sdo, de uma forma geral, mais frequen-
tes e/ou mais graves nos doentes com DM, situa¢do que potencia
a morbilidade e mortalidade nesta popula¢do®”. Esta maior susce-
tibilidade dos doentes com DM inclui ndo apenas as infe¢des em
geral, mas também infecdes consideradas exclusivas da DM, como
por exemplo a mucormicose rinocerebral® 19,

A maior prevaléncia de infe¢ées na DM é evidenciada por alguns
estudos populacionais'!. Um estudo canadiano, no qual foram
incluidos individuos com DM diagnosticada até 1999, mostrou
que cerca de metade dessa populac¢do notificou, pelo menos, uma
doenca infecciosa ou hospitalizacdo por esse motivo. O risco de
hospitalizacdo e mortalidade devido a infe¢des foi aproximada-
mente 2 vezes superior nos doentes com DM, comparativamente
a uma coorte de individuos sem DM'. Um estudo prospetivo con-
duzido na Holanda, entre 2000-2002, em individuos com DM tipo
1 e 2, mostrou que este grupo apresenta um risco médio aumen-
tado de cerca de 30 a 40% para o desenvolvimento de infecdes do

trato respiratério inferior, trato urinario, pele e mucosas, quando
comparado com uma coorte controlo de hipertensos sem DM>.

Diversos mecanismos fisiopatolégicos podem explicar a maior
suscetibilidade dos doentes com diabetes a infecdo, nomeadamente
o ambiente hiperglicémico que propicia altera¢des no sistema imu-
nitario (ex. alteragdes funcionais dos neutréfilos, depressdo do
sistema antioxidante e disfun¢do da imunidade humoral), micro e
macro-angiopatias, neuropatia, diminui¢io da atividade antibacte-
riana na urina, dismotilidade gastrointestinal e urinaria, bem como
um maior niimero de interven¢des médicas®.

A diabetes mellitus e as infecdes respiratérias

A DM constitui, por si s6, um fator de risco para o desenvolvi-
mento de infe¢des do trato respiratério’?.

Globalmente, as infec¢des do trato respiratério mais frequentes
nos doentes com DM sdo as infe¢bes por Streptococcus pneumo-
niae (S. pneumoniae), pelo virus influenza A, virus HIN1'3 e a
tuberculose'*'> constituindo-se, as 2 primeiras, como as infe¢des
com maior incidéncia nesta populac¢do!617,

Existem poucos estudos que descrevam taxas de morbilidade e
mortalidade resultantes de infe¢cdes por S. pneumoniae e pelo virus
influenza em doentes com DM. Geralmente, esses estudos reportam
simultaneamente resultados sobre estes 2 tipos de infecdo. Para
além disso, os estudos observacionais disponiveis apresentam uma
grande heterogeneidade entre si na populac¢do e outcomes analisa-
dos, facto que dificulta a sintese dos dados através de meta-analises.
Fatores de enviesamento, como aidade e a presenca de doencas car-
diopulmonares, também dificultam a avaliagdo do impacto da DM
neste tipo de infe¢cdes respiratorias®.

A evidéncia disponivel permite concluir que algumas doengas
crénicas, incluindo a DM, aumentam o risco de morbilidade,
hospitalizacdo e mortalidade devido a infe¢do por S. pneumoniae
e virus influenza®'!. Valdez et al.'® avaliaram o impacto da DM
na mortalidade por pneumonia e influenza entre 1987-1989, utili-
zando a base de dados de vigilancia norte-americana. Os autores
observaram que a morbilidade e mortalidade foram significati-
vamente mais elevadas na populagdo com DM durante os surtos
epidémicos destas infe¢Ges. Este risco foi particularmente elevado
nas mulheres e no grupo etario dos 25 aos 64 anos. Estudos que
caracterizaram a epidemiologia da doen¢a pneumocécica em diver-
sos paises mostraram que a DM é uma das comorbilidades mais
comuns neste tipo de infe¢io!9-24,

A diabetes mellitus como fator de risco da doenga invasiva
pneumocécica

A DIP é definida pelo isolamento do S. pneumoniae no sangue,
liquido céfalorraquidiano, liquido pleural ou peritoneal, ou noutro
local do organismo habitualmente estéril2>~27. O espectro clinico da
DIP engloba diversas patologias, tais como bacteriemia, meningite,
pneumonia complicada (com bacteriemia, com derrame pleural
e/ou empiema) ou, mais raramente, endocardite e peritonite, entre
outras infe¢des causadas pelo S. pneumoniae. Na populac¢do adulta
total ou com mais de 65 anos de idade, respetivamente 75 a 80%
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Tabela 1
Principais fatores de risco de doenga invasiva pneumocécica na populacdo adulta

Fatores intrinsecos

Fatores externos Estilos de vida

Idade Individuos Individuos
Imunocompetentes Imunocomprometidos

> 65 anos o Doenga cardiaca crénica o Infe¢do por VIH Socioeconémicos o Tabagismo
o Doenga pulmonar crénica?  Insuficiéncia renal crénica, o Alcoolismo

o Asplenia anatémica ou sindrome nefrético
funcional

o Diabetes mellitus

o Doenga hepatica crénica
o Fistula do liquido

céfalo-raquidiano

hematoldgica)

o Terapéutica
imunossupressora

« Neoplasia (de 6rgdo sélido ou

o Transplante de 6rgao sélido
e Doencga autoimune

Ambientais:

o Infe¢do viral das vias
respiratorias prévia (ex:
influenza)

o Residéncia em lares ou
unidades de cuidados
continuados

o Imunodeficiéncia primaria

2 Inclui doenga pulmonar obstrutiva crénica, enfisema e asma.

dos casos de DIP correspondem a quadros de pneumonia com
bacteriemia?829,

O S. pneumoniae é a principal causa de pneumonia em todo
o mundo, estimando-se que seja responsavel por cerca de 30 a
50% dos casos de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) com
necessidade de hospitaliza¢do30-32,

Froes et al?>3>, num estudo retrospetivo promovido pela
Sociedade Portuguesa de Pneumologia, estimaram a incidéncia
de internamentos por PAC na populacdo adulta em Portugal
Continental entre 2000-2009. Este estudo demonstrou que as
hospitalizacées por PAC corresponderam a 3,7% do total de
hospitaliza¢cdes registadas na base de dados da Administra¢do Cen-
tral do Sistema de Satde (ACSS) nesse periodo. Observou-se uma
incidéncia anual de hospitaliza¢do por PAC de 3,61 casos por 1.000
habitantes. Comparando as faixas etarias <50 e >50 anos, esta
incidéncia aumentou de 0,66 para 7,49 casos por 1.000 habitan-
tes, tendo atingido 13,4 casos por 1.000 habitantes no grupo etario
acima dos 65 anos. Entre 2005-2009 a taxa anual de internamentos
por PAC aumentou 28,2% comparativamente aos 5 anos anteriores.
A letalidade intra-hospitalar média no periodo total em estudo foi
de 20,4%34.

Os principais fatores de risco de DIP incluem a idade, doengas
crénicas, imunossupressdo e fatores socioeconémicos, ambientais
e relacionados com estilos de vida>~40 (tabela 1).

Kyaw et al.2! observaram que a incidéncia de DIP na popula¢do
adulta nos Estados Unidos da América (EUA), entre 1999-2000, foi
superior nos individuos com comorbilidades especificas compara-
tivamente a populagdo saudavel (definida pelos autores). A taxa de
incidéncia de DIP por 100.000 habitantes variou entre 8,8 casos na
populacdo saudavel e 503,1 casos em individuos com neoplasias
hematolégicas (risco relativo [RR] ajustado 38,3; IC95% 15,5-92,2).
A incidéncia de DIP associada a DM foi de 51,4 casos por 100.000
habitantes (RR ajustado 3,4; 1C95% 1,8-6,4).

Num estudo populacional conduzido em Inglaterra, van Hoek
et al.*! avaliaram individuos hospitalizados por DIP entre 2002-
2009 e estabeleceram o aumento de risco desta entidade em
determinadas comorbilidades relativamente ao da populacdo em
geral, considerada saudavel. Quer a incidéncia de DIP, quer a mor-
talidade associada aumentaram consideravelmente nos individuos
com comorbilidades, em especial nos doentes imunocomprome-
tidos, com doenca respiratéria crénica ou com doenca hepdtica.
Também no grupo de individuos com DM, o risco de hospitalizagio
por DIP foi superior ao da populacdo em geral, sendo mais acentu-
ado no grupo etario entre 16-64 anos de idade (odds ratio [OR] 4,6;
1C95% 4,2-5,0).

Tendo por base dados populacionais e laboratoriais relativos
a casos de DIP observados no ano de 2009 em adultos nos EUA,
Muhammad et al?® observaram que a infecdo por VIH/SIDA,

alcoolismo e DM foram as comorbilidades mais frequentes no
grupo etario entre 18-49 anos, sendo a DM a comorbilidade mais
frequente no grupo etario dos 50 aos 64 anos. As comorbilidades
mais prevalentes no grupo acima dos 65 anos foram as doencgas
cardiacas, doen¢a pulmonar obstrutiva crénica e DM. Apesar
da prevaléncia dos fatores de risco analisados ter variado em
funcdo do grupo etario, a DM foi tGnico fator que apresentou uma
frequéncia elevada em todos os grupos etarios analisados.

Outros estudos confirmaram que a DM é uma comorbilidade fre-
quente em adultos hospitalizados por PAC*2~#* e pneumonia com
bacteriemia®>6, constituindo-se também como um fator de risco
independente deste tipo de infe¢ces*’.

Varios estudos avaliaram a mortalidade da DIP em doentes com
fatores de risco*8-°0, Fekin et al.*® reportaram as taxas de morta-
lidade nos doentes internados por DIP nos EUA, entre 1995-1997,
em func¢do das comorbilidades. A cirrose hepatica, insuficiéncia car-
diaca congestiva e insuficiéncia renal foram as comorbilidades que
mais significativamente aumentaram o risco de mortalidade nesta
populacdo. A DM foi identificada em cerca de 17% dos casos de
mortalidade nos doentes internados por DIP (RR 2,9; 1C95% 2,0-4,3)
(tabela 2).

Van Hoek et al.*! mostraram que o risco de mortalidade por DIP
nos individuos com pelo menos um fator de risco foi mais elevado
em todos os grupos etarios analisados, sendo mais notério no grupo
dos 16 aos 64 anos de idade (OR 3,9; 1C95% 3,4-4,4). O risco de
mortalidade nos individuos com DM foi mais acentuado no grupo
etario entre 16-64 anos (OR 4,6; 1C95% 4,2-5,0).

O diagnoéstico laboratorial da DIP é estabelecido através de cul-
tura e/ou outras técnicas laboratoriais que permitam a identificacdo
do S. pneumoniae. E provavel que, para uma parte significativa das
populagdes analisadas nesses estudos, ndo tenham sido obtidas
amostras para confirmac¢do do agente infeccioso ou que o micror-
ganismo ndo tenha sido identificado. Outras limita¢des dos estudos
disponiveis incluem o namero de individuos analisados em alguns
grupos populacionais, as técnicas de amostragem e a identificacdo
do grupo de controlo®. No entanto, o risco acrescido de incidéncia
e mortalidade por DIP nos doentes com DM constitui a base para
o potencial beneficio da utilizacdo de vacinas, com o objetivo de
prevenir a infecdo por S. pneumoniae.

Tipos de vacinas pneumocécicas e sua efetividade

Atualmente est3o disponiveis 2 tipos de vacinas pneumocéci-
cas: a vacina pneumococica polissacarida 23-valente (VPP23) e as
vacinas pneumocoécicas polissacaridas conjugadas com um nimero
progressivamente crescente, ao longo dos tltimos anos, de polis-
sacaridos capsulares de diferentes serotipos: 7-valente (VPC7),
10-valente (VPC10) e 13-valente (VPC13)%>.
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Tabela 2

Estratificagdo por comorbilidade da taxa de mortalidade em doentes internados por doenga invasiva pneumocécica nos Estados Unidos da América entre 1995-199748

Comorbilidade

N° de 6bitos/total(Taxa de mortalidade ndo ajustada)

Risco relativo (IC95%)

Nenhuma 44757 (6)

Cirrose hepatica 20/59 (34)
Insuficiéncia cardiaca 70/255 (27)
Insuficiéncia renal 40/164 (24)
Neoplasia de 6rgao sélido 45/210(21)
Doenga cardiaca isquémica 29/156 (19)
Asplenia 3/16 (19)
Diabetes mellitus 42[254 (17)
Doenga pulmonar obstrutiva crénica 60/372 (16)
Terapéutica imunossupressora 23/157 (15)
SIDA 28/207 (14)
Neoplasia hematolégica 10/77 (13)
Asma 12/159 (8)

Infe¢do por VIH (sem SIDA) 13/206 (6)

Referéncia

Tabela 3

Epidemiologia da doenga invasiva pneumocécica na populagdo adulta > 65 anos de idade antes (1998-1999) e apds (2004) a introdug¢do da vacina pneumocécica conjugada

7-valente na populagdo pedidtrica em 2000 (adaptado de Jackson et al.>®)

1998-1999 2004

Serotipos pneumocdcicos N° de casos de

Todos os casos de DIP

N° de casos de Todos os casos de

DIP/100.000 habitantes (%) DIP/100.000 habitantes DIP (%)
Todos 61,5 100 38,0 100
7 serotipos (também incluidos na VPP23) 34,5 56 8,2 22
16 serotipos da VPP23 (ndo incluidos na VPC7) 17,2 28 18,7 49
23 serotipos da VPP23 51,7 84 26,9 71
Serotipos ndo incluidos na VPP23 9,8 16 11,1 29

DIP: doenga invasiva pneumocdcica; VPC13: vacinas pneumocécicas conjugadas; VPP23: vacina pneumocécica polissacarida 23-valente.

A VPP23 contém polissacaridos capsulares de 23 serotipos de
S. pneumoniae e esta disponivel em Portugal desde 1996, com
indica¢do para a imunizagdo ativa em individuos de alto risco a
partir dos 2 anos de idade®!2. No entanto, a propor¢do de sero-
tipos incluidos na VPP23 causadores de DIP na popula¢do adulta
tem-se mantido estavel e acima dos 80% desde a introdug¢do desta
vacina®3. Dois fatores poderdo explicar esta situacdo: a reduzida
utilizacdo desta vacina na popula¢io portuguesa®® e a sua efeti-
vidade modesta®. Nos EUA, um pais com uma taxa de cobertura
de VPP23 superior a Portugal, comparando 2 periodos de tempo
(1998-1999 e 2004) em que a utilizagdo da VPP23 em idades acima
dos 65 anos aumentou de 54 para 65%, a incidéncia da DIP nessa
populagdo reduziu de forma significativa apés a introdu¢ao da VPC7
na populagdo pediatrica. No entanto, a incidéncia devido aos sero-
tipos exclusivos da VPP23 aumentou de 17,2/100.000 habitantes
para 18,7/100.000 habitantes®® (tabela 3).

Relativamente a efetividade da VPP23, uma revisdo sistemdtica
mostrou um efeito protetor desta vacina na prevenc¢do da DIP e
pneumonia por todas as causas em adultos saudaveis. Contudo, em
adultos com risco acrescido de DIP esta vacina ndo tem demons-
trado de forma consistente um efeito protetor>>.

Os polissacaridos pneumocécicos per se sdo antigénios T-
-independentes, traduzindo-se num envolvimento limitado dos
linfécitos T, na geracdo de anticorpos essencialmente do tipo IgM
na resposta imunitdria primadria, e na baixa producdo de linféci-
tos B de memodria, o que resulta na baixa persisténcia de memoria
imunolégica?°>>°78, Nos 2 primeiros anos de vida, altura em que o
risco de infecdo por S. pneumoniae é muito elevado, uma baixa res-
postaimunitaria aos antigénios polissacaridos simples contraindica
a utilizagdo deste tipo de vacina®.

A tecnologia conjugada consiste na ligagdo quimica dos polissa-
caridos isolados das capsulas dos varios serotipos a uma proteina
transportadora, o que possibilita a ativa¢cdo e envolvimento dos

linfécitos T na resposta imunitaria, na geracdo de anticorpos
essencialmente do tipo IgG na resposta imunitaria primadria e
na formagdo de linfécitos B de memoria. As vacinas conjugadas
permitem uma prote¢do mais prolongada, comparativamente as
vacinas polissacaridas simples, e conferem uma resposta anamné-
sica a revacina¢do®?60, Para além disso, as vacinas conjugadas, por
modificarem o estado de portador nasofaringeo, potencialmente
possibilitam uma protecdo indireta de individuos ndo vacinados de
outros grupos etarios®’.

A tabela 4 resume as caracteristicas das vacinas pneumocdcicas
autorizadas em Portugal.

A VPC7 foi introduzida em Portugal em 2001, tendo sido uti-
lizada até ao inicio de 2010 com indicac¢do para a imunizacdo de
criangas a partir dos 2 meses até aos 5 anos de idade®®5>, Em virtude
da comprovada eficdcia, efetividade e seguranca da VPC7, a OMS
passou a recomendar a sua inclusdo nos programas de imuniza¢do
de rotina, sobretudo nos paises com mortalidade elevada no grupo
etario abaixo dos 5 anos>>6,

Apés a introdugdo da VPC7 no programa de imunizacdo de
rotina dos EUA, foi possivel observar um decréscimo acentuado
da incidéncia de DIP, ndo apenas na populacdo pediatrica alvo,
mas também na populacdo ndo imunizada com esta vacina. Em
2007, a reducdo do niimero de casos de DIP causados pelos sero-
tipos da VPC7 foi de 94% em todos os grupos etarios e de 100%
nas crian¢as com idade inferior a 5 anos, comparativamente a
valores registados entre 1998-1999. Foi também observada uma
reducdo da incidéncia da DIP pelos 7 serotipos incluidos na vacina
na populacdo adulta ndo imunizada, sugerindo que as criangas
constituem um veiculo importante de transmissdo desta bactéria
na populacdo em geral®%67-69, Redugdes acentuadas na incidéncia
de DIP foram igualmente observadas na Europa apés a introducdo
da VPC7, sobretudo nos paises que introduziram esta vacina nos
programas de imunizacdo de rotina2>7%-72,
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Tabela 4
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Principais caracteristicas das vacinas pneumocdcicas autorizadas em Portugal®?62-64

Data da autorizagdo de
introdu¢do no mercado

VPP23 (Pneumo23)
9 de novembro de
1996

VPC7 (Prevenar)
2 de fevereiro de 2001

VPC10 (Synflorix)
30 de margo de 2009

VPC13 (Prevenar 13)
9 de dezembro de 2009

Composicao qualitativa e
quantitativa (polissacaridos
capsulares purificados de
Streptococcus pneumoniae
por cada dose de 0,5 ml)

Proteina transportadora

Grupos etirios

Doengas preveniveis

1,2,3,4,5,6B,7F8,
9N,9V,10A,11A, 12F,
14,15B,17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F
e 33 F (25 pg/serotipo)

Individuos de alto risco
a partir dos 2 anos de
idade

Pneumonias e infe¢des
pneumocdcicas
sistémicas provocadas
pelos serotipos vacinais

4,6B,9V, 14,18C, 19F
e 23 F (2 pg/serotipo,
exceto 4 g de 6B)

CRM;97

2 meses até 5 anos de
idade

Doenga (incluindo
septicemia, meningite,
pneumonia,
bacteriemia e otite

1,4,5,6B,7F,9V,14,18C, 19F
e 23 F (1 pg/serotipo, exceto
3ngde4,18Ce 19F)

Proteina D, toxoide do tétano,
toxoide da difteria
6 semanas até 5 anos de idade

Doenga pneumocécica
invasiva, pneumonia e a otite
média aguda causada pelos
serotipos vacinais

1,3,4,5,6A,6B,7F9V, 14,
18C,19A,19F e 23F

(2 pg/serotipo, exceto 4,4 ug
de 6B)

CRM97

Desde as 6 semanas de idade
(sem limite superior de idade)

Doenga invasiva, pneumonia e
otite média aguda causada
pelos serotipos vacinais, em
lactentes, criangas e

media aguda) causada
pelos serotipos vacinais

adolescentes desde as 6
semanas até aos 17 anos de
idade. Doenga invasiva causada
pelos serotipos vacinais em
adultos de idade igual ou
superior a 18 anos e em idosos.

 Autorizagdo revogada em 24 de janeiro de 2003.

" Vacina autorizada, mas ja ndo é comercializada em Portugal. VPP23: vacina pneumocdcica polissacarida 23-valente; VPC7: vacina pneumocdcica conjugada 7-valente;
VPC10: vacina pneumocdcica conjugada 10-valente; VPC13: vacina pneumocdcica conjugada 13-valente.

Em Portugal, estudos conduzidos na populacdo pediatrica per-
mitem tragar a evolugdo epidemiolégica da DIP, desde a introducdo
daVPC7 em 2001, tendo-se observado um decréscimo da incidéncia
de DIP em cerca de 40% nas criangas abaixo dos 2 anos de idade’3-7>,

Em 2009, foram aprovadas pela EMA duas vacinas pneumocé-
cicas conjugadas. A VPC10, que contém os 7 serotipos de VPC7 e
os serotipos 1, 5 e 7F. A VPC13 foi aprovada para utilizacdo em
lactentes e criangas pequenas (até aos 5 anos de idade, inclusive).
Esta vacina foi desenvolvida com base na VPC7, tendo sido inclui-
dos 6 serotipos adicionais (1, 3, 5, 6 A, 7F e 19A). Estima-se que os
13 serotipos incluidos na VPC13 sejam responsaveis por 73 a 100%
dos casos de DIP na populacdo pediatrica na Europa®; em Portugal
causaram cerca de 76,7% dos casos em criangas de idade inferior a
2 anos e 86,9% nas criangas entre 2-5 anos de idade, no periodo de
2006 a 200873,

Aefetividade da VPC13 na populagdo pediatrica foi demonstrada
nos EUA, tendo sido observada entre 2004-2012 uma redugdo de
88% da incidéncia de DIP pelos serotipos vacinais 1,3, 5,7 Fe 19 A7S.
Esta efetividade também foi demonstrada na Europa, onde a inci-
déncia de DIP em criangas <12 meses de idade pelos 13 serotipos
incluidos na VPC13 diminuiu em cerca de 75% em Inglaterra, Pais
de Gales e Irlanda do Norte, desde a introducdo desta vacina em
2010 nestes paises’’. Na Noruega, a diminui¢do da incidéncia de
DIP pelos serotipos vacinais em criang¢as <2 anos de idade atingiu
100% em 2012, comparativamente a 201078,

Em dezembro de 2011, a EMA aprovou a extensdo da indicagdo
da VPC13 para a prevencgdo da DIP por S. pneumoniae, em adultos
com idade igual ou superior a 50 anos®”79, Estima-se que na Europa
os serotipos incluidos na VPC13 sejam responsaveis por 50-76% dos
casos de DIP em adultos acima dos 50 anos’?¢%, Em Portugal, estes
13 serotipos causaram 70,2% dos casos de DIP em toda a populagdo
adulta, em 20083,

Em dezembro de 2012, a indicacdo terapéutica da VPC13 foi
estendida para o grupo etario dos 6 aos 17 anos inclusive e posteri-
ormente para o grupo dos 18 aos 49 anos, sendo que, em Portugal, a
concordancia de serotipos para estas faixas etarias é de 87,9 e 68%,
respetivamente®36473,

Recentemente, um ensaio clinico para avaliar a eficiciada VPC13
(CAPiTA, Community-Acquired Pneumonia Immunization Trials

in Adults), conduzido na Holanda entre 2008-2013, envolvendo
84.496 residentes na comunidade com idade igual ou superior a
65 anos, mostrou uma redugdo estatisticamente significativa de
45,6% dos primeiros episédios de PAC pneumocécica e umareducdo
de 75,0% de primeiros episddios de DIP, pelos serotipos vacinais,
em individuos que receberam esta vacina comparativamente ao
placebo®!. Os resultados deste estudo sustentaram a indica¢do
da VPC13 para a preven¢do da pneumonia pneumocoécica para a
populagdo adulta (> 18 anos) na Unido Europeia.

Situagdo atual da vacinagdo pneumocécica na populagdo adulta
em Portugal

O grupo de trabalho da Comissdo de Infecciologia Respiratéria da
Sociedade Portuguesa de Pneumologia, no recente Documento de
Consenso para a Prevencdo das Infe¢des Respiratérias no Adulto,
recomenda a vacina¢do pneumocdcica em todas as pessoas com
idade igual ou superior a 65 anos, a vacina¢do dos adultos com
patologias crénicas com idade igual ou superior a 50 anos e ainda
a vacinacgdo dos individuos com idade igual ou superior a 18 anos,
caso se enquadrem num dos grupos de risco definidos na tabela 582,

Sdo igualmente propostos neste documento esquemas de
administracdo sequencial entre as vacinas pneumocdcicas,
recomendando-se nos adultos ndo previamente vacinados, admi-
nistrar primeiro a VPC13, seguida de uma dose de VPP23 pelo
menos 8 semanas mais tarde®?.

0 grupo de trabalho recomenda a vacina¢do pneumocécica em
condi¢des especificas em individuos ndo vacinados (tabela 6).

Recentemente, a Direc¢do-Geral da Satde (DGS) emitiu
recomendagdes para a vacinagdo pneumocécica (VPC13 e VPP23)
em adultos (> 18 anos de idade) com risco acrescido para DIP, no
qual se incluem doentes com DM requerendo tratamento farmaco-
l6gico (tabela 7).

De entre os grupos de risco, a vacinagdo pneumocdcica passou a
ser gratuita em adultos com determinadas patologias, enunciadas
na tabela 8.

Foram igualmente propostos esquemas de vacinagdo, de acordo
com o status vacinal prévio destes doentes®>. Para adultos sem
qualquer dose prévia de VPC13 ou VPP23, é recomendada uma
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Tabela 5

Recomendagdes de vacinagdo antipneumocécica no adulto de acordo com o risco de doenga invasiva pneumocécica (adaptado de Froes e colegas®?)

65

Idade Grupos de risco para doenga invasiva
pneumocdécica

VPC13

Vacinagdo

VPP23

Vacinagdo

Revacinagdo (5 anos
apo6s)

>18 anos Imunocomprometidos:

Imunodeficiéncia congénita ou adquirida
Infecdo VIH/SIDA

Insuficiéncia renal crénica

Sindroma nefrético

Doengas neopldsicas (ex: neoplasias
hematoldgicas, linfomas, mieloma miltiplo)
Imunossupressao iatrogénica (ex:
corticoterapia sistémica de longa duracdo,
quimioterapia e radioterapia)

Transplante de 6rgdo sélido

Asplenia anatémica ou funcional

(ex: anemia de células falciformes e outras
hemoglobinopatias, asplenia congénita ou
adquirida)

Fugas de liquido cefalorraquidiano
Implantes cocleares

Comorbilidades crénicas:

Doengas respiratérias crénicas (inclui asma sob
corticoterapia inalada crénica)

Doengas cardiacas crénicas (exclui hipertensdo
arterial isolada)

Doengas hepaticas crénicas (ex: cirrose)
Diabetes mellitus (exclui doentes controlados
s6 com dieta)

Individuos com idade > 65 anos

> 50 anos

> 65 anos

Recomendado

Recomendado

Recomendado
Recomendado
Recomendado

Recomendado

Recomendado

Recomendado

Recomendado
Recomendado
Recomendado

Recomendado

Recomendado

Recomendado

Recomendado
Recomendado
Recomendado

Nao Recomendado

VPC13: vacina pneumocécicas conjugadas; VPP23: vacina pneumocécica polissacarida 23-valente.

Tabela 6

Recomendacdes de vacinagdo antipneumocécica em condi¢des especificas (adaptado de Froes et al.??)

Condigdo

Recomendacdo de vacinagdo (individuos ndo vacinados)

Infecdo VIH/SIDA

Esplenectomia cirtrgica

Doengas autoimunes

Em espera para transplante de érgao
sélido

Transplante de 6rgado sélido

Transplante de células hematopoiéticas

- precocemente, preferencialmente com linfécitos TCD4 * > 200/mm?; se TCD4* <200/mm?, vacinar
sem necessidade de aguardar reconstitui¢do imunitaria e considerar revacinagdo ap6s

TCD4* > 200/mm?;
- na cirurgia eletiva, pelo menos 2 semanas antes da cirurgia;

- na cirurgia ndo-programada, vacinar 2 semanas ap0s a cirurgia;
- precocemente e antes do inicio da terapéutica imunossupressora
- precocemente, no minimo 2 a 4 semanas antes do transplante

- iniciar vacinagdo 6 meses ap6s o transplante
- iniciar vacinagdo 3 a 6 meses ap6s o transplante

Doengas neopldsicas em quimioterapia
e/ou radioterapia
tratamento

- 10 a 14 dias antes do tratamento ou 3 meses apds conclusdo da quimioterapia ou radioterapia. Se a
vacina for administrada no decurso da quimioterapia, ponderar revacinar 3 meses ap6s conclusao do

dose de VPC13, seguida de uma dose de VPP23 apds 6-12 meses
(com um intervalo minimo de 8 semanas). Sdo descritos os gru-
pos em que é recomendada a revacinagdo com VPP23 5 anos apés
a 12 dose desta vacina. Na populagdo adulta previamente vaci-
nada com pelo menos uma dose de VPP23, é recomendada uma
dose de VPC13 12 meses apés a ultima dose de VPP23 e sdo
enunciados os grupos em que se aconselha a revacina¢cdo com
VPP23.

Adicionalmente, na populagdo pediatrica, a VPC13 passou ainte-
grar o Programa Nacional de Vacinagdo para criangas nascidas a
partir de 1 de janeiro de 2015, sendo ainda recomendada e gratuita
na idade pediatrica (<18 anos de idade) em certas situa¢cdes com
risco acrescido de DIP, incluindo DM#4,

Apesar do comprovado beneficio da vacinacdo pneumocécica
e das recomendacgdes existentes, a taxa de utilizacdo destas vaci-
nas na populacdo de doentes com DM continua a ser reduzida®>-86,
Em Portugal, apenas foram identificados 2 estudos que avaliaram

a vacinagdo pneumocdcica na populacdo de doentes com DM.
Um estudo observacional foi conduzido numa unidade de satide
familiar na regido norte e avaliou a prescricdo da VPP23 aos
doentes com DM seguidos nesta institui¢do entre 2005-2010. Do
total de 114 processos analisados, somente em 6 casos (5,3%)
foi encontrado registo de prescricdo de vacina pneumocécica. A
idade da populacdo total analisada variou entre 32-92 anos e
as prescri¢des da vacina abrangeram o grupo etdrio entre 60-79
anos de idade. O ano com maior ndmero de prescri¢des foi o de
2010°4,

Um outro estudoretrospetivo avaliou a qualidade daimuniza¢do
por tétano e difteria, gripe sazonal e DIP, numa popula¢do de
doentes com DM seguidos nas consultas de vigilancia de 2
centros de satde no ano de 2008. A idade dos 102 indivi-
duos incluidos no estudo variou entre 30-99 anos de idade, ndo
tendo sido encontrado qualquer registo de prescricdo de vacina
pneumocécica®’.
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Tabela 7

Grupos com risco acrescido para DIP na populagdo adulta (> 18 anos de idade),
para os quais a vacina¢do (VPC13 e VPP23) contra a infe¢do por S. pneumoniae é
recomendada (adaptado da Norma 11/2015 da Direc¢do-Geral da Satde®?)

o Doenga cardiaca crénica

o Insuficiéncia cardiaca crénica

o Doenga cardiaca isquémica

o Hipertensdo arterial pulmonar

o Cardiomiopatias

o Doenga hepatica crénica

 Insuficiéncia renal crénica

o Doenga respiratdria crénica

o Insuficiéncia respiratdria crénica

o Doencga pulmonar obstrutiva crénica

o Enfisema

o Asma brénquica (sob corticoterapia sistémica ou
inalada crénica)

o Bronquiectasias

o Doenga intersticial pulmonar

o Fibrose quistica

o Pneumoconioses

o Doengas neuromusculares

o Pré-transplantagdo de 6rgao

o Dador de medula 6ssea (antes da doagao)
o Fistulas de liquido cefalorraquidiano

« Implantes cocleares (candidatos e portadores)
o Diabetes mellitus requerendo tratamento
farmacolégico

o Asplenia ou disfunc¢do esplénica

o Asplenia congénita ou adquirida

o Doenca de células falciformes

o Outras hemoglobinopatias com disfun¢ao
esplénica

o Imunodeficiéncia primaria®

« Infe¢do por VIH

e Recetor de transplante

o Células precursoras hematopoiéticas

o Orgdos sélidos

o Doenga neoplasica ativa

o Leucemias

o Linfomas

o Mieloma mudltiplo

o Outros tumores malignos

o Imunossupressao iatrogénica

o Terapéutica com farmacos biolégicos ou DMARDs
(Disease Modifying AntiRheumatic Drugs)

o Corticoterapia sistémica

o Quimioterapia

o Radioterapia

o Sindrome de Down

o Sindrome nefrético

Condigdes abrangidas
em adultos
imunocompetentes

Condic¢des abrangidas
em adultos
imunocomprometidos

2 Exclui défice isolado de IgA e doentes em terapéutica de substituicdo com imu-
noglobulinas sem fungao B residual.

Tabela 8

Grupos com risco acrescido para DIP na populagdo adulta (> 18 anos de idade), para
0s quais a vacinagdao com VPC13 contra a infe¢do por S. pneumoniae é recomendada
e gratuita (adaptado da Norma 11/2015 da Direc¢do-Geral da Satide®®)

Condigoes abrangidas o Fistulas de liquido cefalorraquidiano

em adultos o Implantes cocleares (candidatos e
imunocompetentes portadores)

Condig0es abrangidas o Asplenia ou disfung¢do esplénica
em adultos o Asplenia congénita ou adquirida

o Doenga de células falciformes

o Imunodeficiéncia primaria?

o Infe¢do por VIH com valores de
linfécitos T CD4* <500 células/mm?
o Recetor de transplante

o Células precursoras hematopoiéticas
o Orgios sélidos

« Doenga neoplasica ativa

o Leucemias

o Linfomas

e Mieloma miltiplo

o Sindrome nefrético

imunocomprometidos

3 Exclui défice isolado de IgA e doentes em terapéutica de substituicdo com imu-
noglobulinas sem fun¢do B residual.

Conclusoes

Estima-se que nas préoximas décadas a prevaléncia de DM con-
tinue a aumentar. Constituindo a DM um fator de risco importante
de DIP na populagdo adulta, esta tendéncia podera também con-
duzir a um aumento de casos de infe¢do pneumocécica. Assim, a
imuniza¢do pneumocdcica podera constituir-se como uma medida
essencial na prevencdo deste tipo de infecdo na populagdo adulta
com DM.

Com base na larga e bem-sucedida experiéncia adquirida em
mais de 100 paises com a VPC7 e, mais recentemente, com a
VPC13 na imunizacdo da popula¢io pediatrica, é expectavel que
este beneficio se estenda a populacdo adulta, quer através da
imunizacdo direta, quer através de um efeito protetor indireto, nos
paises em que a cobertura vacinal na idade infantil é muito ele-
vada. E por isso determinante o papel das sociedades médicas e
autoridades de satdde, no sentido de se atingir uma maior abran-
géncia de criancas e adultos vacinados, mediante campanhas de
sensibilizacdo, recomendacdes clinicas e politicas que dinamizem
a imunizagdo destas populagdes no nosso pais.
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e/ou animais.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter seguido os
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ram que ndo aparecem dados de pacientes neste artigo.
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