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Prevencao da doenca
pneumocdcica no adulto nos
cuidados de saude primarios:
perspetivas futuras

Rodrigo Costa," Rui Costa?

RESUMO

A doenca pneumocdcica é uma prioridade de satde publica na populagdo adulta. O Streptococcus pneumoniae causa doencga
pneumocdcica, sendo que as pessoas idosas e as portadoras de doengas crénicas ou imunocomprometidas tém um risco acres-
cido. As vacinas pneumocdcicas reduzem a incidéncia de doenga pneumocécica, nomeadamente de doenca invasiva. No en-
tanto, alguns serotipos ndo incluidos nas vacinas em uso na atualidade tém emergido como uma importante causa de doenca
invasiva pneumocdcica (DIP). A maior cobertura vacinal da populacéo adulta podera reduzir a carga de doenga pneumocdcica.
Existem recomendacdes nacionais e internacionais para a imunizagdo pneumocdcica. Fruto do lancamento das vacinas conju-
gadas PCV15 e PCV20, as recomendacdes deverdo ser revistas face a evidéncia cientifica mais recente. Atendendo a realidade
epidemioldgica portuguesa da DIP, a implementacdo preferencial de uma estratégia vacinal nacional simples e universal, as-
sente numa Unica dose da vacina conjugada PCV20, poderd contribuir para uma mais rapida e duradoura obten¢do de ganhos
em satide. O médico de familia tem um papel primordial na prevencdo e na implementagdo da vacinagcdo pneumocdcica na po-
pulagdo adulta, com vista a sua protecdo e a obtencdo de melhores resultados em satde.

Palavras-chave: Doenca pneumocdcica; Vacinas pneumocdcicas; Doenca invasiva pneumocdcica; Infecdes pneumocdcicas,

Streptococcus pneumoniae; Pneumonia.

INTRODUCAO
vacinagao evita 3.5 a5 milhdes de mortes por
ano e auxilia na protecao contra mais de vin-
te doencas infeciosas em todo o mundo.! A
vacinacdo foi um grande contributo da era
moderna da medicina e constitui uma interven¢dao mé-
dica de saude publica de sucesso e com um efeito po-
sitivo significativo na satiide da populacdo mundial. Se-
gundo a Organizacdo Mundial da Satde, é a segunda
medida no ambito da satide publica com maior im-
pacto na satide e bem-estar das populacgdes, apenas ul-
trapassada pelo fornecimento de dgua potavel.?
A Medicina Geral e Familiar é a especialidade em
que, por exceléncia, a prevenc¢ao é uma tarefa primor-
dial. Neste contexto, a vacinacao reveste-se de uma ele-
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vada importancia, como se constatou com o combate
da pandemia a COVID-19.

Ainfecao por S. pneumoniae é um problema de sat-
de global responséavel por 1.6 milhdes de mortes por
ano em todo o mundo, sendo a principal causa de mor-
te prevenivel através da vacinacao.’®

Existem cerca de 100 serotipos capsulares do pneu-
mococo serologicamente distintos. Todavia, um restri-
to nimero de serotipos é responsavel pela maioria das
doencas pneumocdcicas, assim como existem diferen-
cas etdrias e geogréficas na sua distribuicao. A infecao
por um determinado serotipo ndo induz protecao con-
tra os restantes.

A infecao por S. Pneumoniae pode causar doenca
grave e estd associada a morbilidade e mortalidade
consideraveis. Tem um atingimento bastante variavel,
desde doenca pneumocdcica nao invasiva (DNIP),
sem bacteriemia, como pneumonia, otite média ou
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sinusite, a formas invasivas com bacteriemia e possivel
infecao secunddria de locais a distancia, como menin-
gite, pneumonia, peritonite, artrite sética ou endocar-
dite.

Ataxa deincidéncia de doenca pneumocdécica é mais
elevada nos extremos etdrios, ou seja, nas pessoas com
idade inferior a dois anos e superior a 50 anos. O risco
de doenca pneumocécica aumenta com a idade, de-
terminadas doencas crénicas e patologias com com-
promisso do sistema imune.?

A maioria da populacdo com mais de 50 anos nao
estd vacinada contra o pneumococo e provavelmente
amaioria ndo o faz por falta de aconselhamento médi-
co. A populacdo acima dos 65 anos, devido a imunose-
nescéncia, aliada muitas vezes a outros fatores como a
imunodeficiéncia ou a doencas crénicas, € mais vulne-
rével a doencas infeciosas, como a doenca pneumoco-
cica. O médico de familia deve ter um papel ativo na
promocao davacinacao da populacgdo adulta, de forma
a poder contribuir para um envelhecimento sem risco
acrescido de doencas infeciosas potencialmente pre-
veniveis pela vacinacao.

A introducdo das vacinas pneumocdcicas conjuga-
das (PCVs) em criangas levou a alteracdes na incidén-
cia dos principais serotipos causadores de doenca in-
vasiva pneumococica (DIP), ndo apenas em criancas
vacinadas, mas também em adultos. Adicionalmente,
o uso crescente da vacina polisacaridica 23-valente
(PPV23) e da vacina conjugada 13-valente (PCV13) em
adultos também contribuiu para a alteracdo dos prin-
cipais serotipos causadores de DIP na populac¢do adul-
ta.

DOENGA PNEUMOCOCICA EM PORTUGAL

Em Portugal, no periodo entre 2006 e 2008, o uso da
vacina pneumocdcica conjugada 7 valente (PCV7) em
criancas levou a uma diminui¢do da incidéncia dos se-
rotipos incluidos na PCV7 como agentes causais de DIP
em adultos. Os serotipos mais frequentes de DIP pas-
saramasero3,1,7E 19A e 14.*

Posteriormente, num estudo levado a cabo em Por-
tugal no periodo compreendido entre 2015 e 2018, ap6s
aintroducao das vacinas conjugadas PCV7 e PCV13 ve-
rificou-se uma diminuicao da incidéncia de DIP pe-
diétrica e alteracoes na distribuicdo dos serotipos. Os
mais frequentemente encontrados foram o 3, 10A, 8 e
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19A, destacando-se aimportancia do serotipo 8 na DIP
do adulto. Os serotipos contidos na PCV13 foram res-
ponsaveis por cerca de 46% de casos de DIP®

Noutro estudo realizado na populacido portuguesa
pelo grupo portugués de estudo de infecoes estrepto-
cécicas constatou-se que, apos a introducao da PCV13
no Plano Nacional de Vacinacao (PNV), os serotipos
que mais frequentemente causaram DIP entre 2015 e
2018 foram os 8 e 3, seguidos dos 22F 14 e 19A.% A infe-
¢do pelo serotipo 3 esté associada aidade avancada e a
maior mortalidade. O serotipo 8 associou-se a doenca
em adultos mais jovens, enquanto os serotipos 22E 6C
e 31 se associaram a doenca nos mais idosos. Verificou-
-se associacdo entre a resisténcia antimicrobiana e a
idade mais avancada, assim como com os serotipos 6C,
11A, 14, 15A, 19A e 19E Constatou-se que, decorridos
trés anos da introdugdo da PCV13 em Portugal, houve
uma estabilizacao da doenga causada pelos serotipos
contidos navacina. Contudo, alguns serotipos vacinais,
como o 3 e 0 19A, continuam em circulacdo apesar de
estarem contemplados nas vacinas PCV13 e PPV23 e
outros serotipos nao vacinais adquiriram importéancia
no desenvolvimento de DIP. Os autores apontaram as
seguintes taxas de cobertura vacinal para os serotipos
causadores de DIP na populacao portuguesa: 13% para
aPCV7,36% para PCV13 e 80% paraa PPV23. Comolan-
camento de mais duas vacinas conjugadas, a PCV15 e
a PCV20, e com base neste estudo, registar-se-ia uma
taxa de cobertura para os serotipos vacinais de 44% e
72%, respetivamente, para estas novas vacinas.

O uso da PCV7 e da PCV13 em criancas teve um im-
pacto moderado na reducdo da DIP entre adultos e
criancas. Houve um aumento significativo de DIP cau-
sada por serotipos do tipo nao vacinal entre adultos, es-
pecialmente naqueles com mais de 65 anos.

A incidéncia de doenc¢a em adultos causada pelos
serotipos 3 e 19A do S. pneumoniaenao foi reduzida, o
que poderad ser explicado pelo serotipo tipo 3 nao in-
duzir uma resposta imune eficaz dos anticorpos e pelo
serotipo tipo 19A ndo induzir uma resposta duradoura
dos anticorpos.

Conhecer a realidade portuguesa revela-se impor-
tante, uma vez que apenas os serotipos 3, 14 e 19A es-
tdo incluidos na PCV13 e os serotipos 3, 19A, 8, 22F e o
14 estdo incluidos na PPV23. Daqui resulta, na atuali-
dade, a importancia da vacinagdo sequencial com



estas duas vacinas antipneumocdcicas, com uma gran-
de proporcao de doencga prevenivel coberta pela vaci-
nacao nestes moldes.

IMUNIZACAO PNEUMOCOCICA

Antes do lancamento da PCV15 e da PCV20 existiam
duas vacinas antipneumocdcicas, a PCV13 conjugada
e a PPV23 polissacdrida, para a imunizacdo da doenca
pneumocdcica, sendo a vacina conjugada mais eficaz,
porque induz maiorimunogenicidade e memoria imu-
nolégica através da inducao de uma resposta imune T
dependente.

A vacina PPV23 ndo induz uma resposta T depen-
dente nem resposta imune ao nivel da mucosa nasofa-
ringea, dai nao ser eficaz nas criangas com menos de
dois anos, nem na diminui¢ao do estado de portador.
A producao de anticorpos induzida pela vacina dimi-
nui ao longo do tempo e € menor e reduz mais rapida-
mente nos mais idosos, nos portadores de doencas cré-
nicas e nas pessoas com imunodeficiéncia. Esta vaci-
na, apesar de eficaz na reducdo de DIP no adulto para
os serotipos incluidos, apresenta uma eficacia contro-
versa e modesta na reducdao da DNIP, nomeadamente
de pneumonia adquirida da comunidade.’

Avacinacao pneumocdcica polissacaridea diminuiu
o risco de eventos adversos cardiovasculares, como o
enfarte agudo do miocérdio, na populacdo vacinada,
particularmente nos doentes com idade superior a 65
anos.®

O esquema vacinal recomendado pela Direcao-Ge-
ral da Satade (DGS) e vérias Sociedade Médicas em Por-
tugal é a administracdo sequencial da PCV13 seguida
da PPV23, com intervalo de seis meses a um ano, ape-
sar de ter um intervalo minimo de oito semanas.’

A administra¢do de uma vacina pneumocdécica con-
jugada, como a PCV13, antes de uma vacina polisaca-
ridica, como a PPV23, tem o potencial de aumentar a
resposta imunolégica a vacina polisacaridica, com es-
timulagdo das células B de memoria.

O desenvolvimento das vacinas pneumocécicas con-
jugadas foi um avanco nos cuidados preventivos da
doenca pneumocdcica. O seu sucesso deve-se a sua ca-
pacidade de prevenir diretamente a infecdo em indivi-
duos imunizados e de induzir, indiretamente, imuni-
dade de grupo por meio da reducao das taxas de colo-
nizacao nasofaringea.
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Recentemente foram aprovadas pela FDA (Food and
Drug Administration), para pessoas com idade >18
anos, duas vacinas pneumocdcicas conjugadas com 15
e 20 serotipos, a PCV15!%!* e a PCV20."1” Comparativa-
mente avacina PCV13, avacina PCV15 acrescenta os se-
rotipos 22F e 33E A vacina PCV20, para além dos sero-
tipos da PCV15, inclui os serotipos 8, 10A, 11A, 12F e
15B. Todos estes novos serotipos contidos nestas duas
vacinas conjugadas ja estdao incluidos na vacina PPV23.
Os estudos realizados com ambas as vacinas mostraram
eficdcia, seguranca, tolerabilidade e capacidade de in-
ducdo de uma boa imunogenicidade, através de uma
resposta imune robusta na producao de anticorpos
paraos serotipos adicionais incluidos, bem como anéo
inferioridade comparativamente as vacinas PCV13 e
PPV23.

Atualmente, os serotipos circulantes mais frequen-
tes de DIP na populagdo portuguesa com >18 anos sao
08, 3, 11A, 22F e 9N. Destes, apenas o 3 e o 22F estao
incluidos na PCV15. Na PCV20, para além dos ja men-
cionados, estdo aindaincluidos o0 8 e 0 11A, os quais, as-
sociados ao serotipo 3, também sdo uma causa fre-
quente de DNIP. Esta maior cobertura da vacina PCV20
traduz-se numa maior eficdcia vacinal para DIP esti-
mada em cerca de 30%, com um beneficio adicional na
protecao de DNIP e, consequentemente, numa maior
protecao global contra a doenca pneumocdcica.

Na Figura 1 estdo representados os principais sero-
tipos que constituem as vacinas pneumocdcicas atual-
mente disponiveis, assim como os principais serotipos
causadores de DIP na populagdo portuguesa e a respe-
tiva taxa de cobertura vacinal pelas vérias vacinas.

RECOMENDAGOES DA VACINA PNEUMOCOCICA

A ACIP (Advisory Committee on Immunization Prac-
tices) da CDC (Centers for Disease Control and Preven-
tion), em 2019, recomendou a vacinacao pneumocé-
cica de todos os adultos com idade >65 anos e adultos
com <65 anos com risco acrescido de infecdo ou de
complicacGes graves decorrentes da infecio pneumo-
cOcica. Para adultos com idade >65 anos recomendou
avacina PPV23. Nesta populacdo nao recomendou a va-
cina PCV13, a ndo ser que a pessoa tenha outra indica-
¢do para a vacina (e.g., asplenia ou imunossupressao),
porque a incidéncia de doenga pneumocdcica causa-
da por serotipos da vacina PCV13 era muito baixa, fru-
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* Serotipos mais frequentes de DIP entre 2015-2018 em Portugal apés introdugdo da PCV13
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Figura 1. Vacinas pneumocdcicas.

to da consideravel cobertura vacinal da populagdo no
passado com a vacina PCV13. A dose de refor¢o da va-
cina PPV23 estava recomendada para pessoas selecio-
nadas, nomeadamente os imunocomprometidos, uma
vez que a imunidade as vacinas polisacaridicas dimi-
nui com o tempo.

A Norma n.°c 011/2015, da DGS, atualizada em
01/11/2021, sobre a vacina¢ao de adultos (>18 anos de
idade) contra infecoes por Streptococcus pneumoniae
de grupos com risco acrescido de DIP, introduziu algu-
mas alteracgdes.

As principais atualiza¢des foram as seguintes: reco-
mendacdo da PPV23 para todos os adultos com idade
>65 anos; gratuitidade da vacina PPV23 para grupos de
risco selecionados, para os quais jé era gratuita a vaci-
na conjugada, PCV13; alargamento da gratuitidade, ago-
ra para ambas as vacinas, para pessoas com critérios de
insuficiéncia respiratéria crénica (insuficiéncia respi-
ratéria crénica em programa de oxigenoterapia de lon-
ga duracdo e insuficiéncia respiratoria crénica grave —
PaO, <70 mmHg e FEV, <50%), assim como para candi-
datos a transplante, aquando da inclusao na lista de es-
pera ativa. Continuam a preconizar a vacinagao se-
quencial a todas as pessoas com 218 anos imunocom-
petentes e portadoras de doencas crénicas, como doen-
¢a cardiaca crénica, doenca hepdtica crénica, dador de
medula 6ssea antes da doacao, diabetes, doenca respi-
ratéria créonica e insuficiéncia respiratéria crénica. A to-
das as pessoas com =18 anos de idade imunocompro-
metidas ou com risco acrescido de meningite bacteria-
na esta indicado, adicionalmente, o refor¢o da vacina
PPV23, pelo menos cinco anos apds a dose anterior.
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AFigura 2 traduz o algoritmo com as recomendacoes
atualmente em vigor em Portugal, de acordo com a Nor-
man.c011/2015, da DGS.

Segundo a Portaria n.c 200/2021, de 21 de setem-
bro,” sdo comparticipadas a 69% a PPV23, para todas
as pessoas com idade >65 anos, e a PCV13 para pessoas
com idade >65 anos e uma das condigoes clinicas para
as quais a gratuitidade se encontra prevista na Norma
n.c011/2015.

Face as vacinas conjugadas aprovadas nos Estados
Unidas em 2022, o CDC publicou novas orientagoes
para a vacinagdo pneumocdcica em que recomendam
as vacinas PCV15 ou PCV20 em adultos sem aplicagao
anterior de uma vacina conjugada, com idade >65 anos
ou dos 19 aos 64 anos com certas condi¢des subjacen-
tes, como doencas crénicas, alcoolismo ou tabagismo.
Recomendam ainda que a populacdo adulta elegivel
pode seguir um esquema de vacinacdo apenas com a
vacina PCV20 ou um esquema sequencial com a vaci-
na PCV15 seguida da PPV23, tipicamente com interva-
lo>1 ano.®

RECOMENDACOES FUTURAS

Com aintroducao no mercado nacional das duas va-
cinas pneumocdcicas conjugadas, a PCV15 e a PCV20,
e a semelhanca das recomendacdes de 2022 do CDC e
daevidéncia cientifica atual, serd necessario adaptar as
recomendacoes da DGS.

Face a realidade nacional, importa garantir uma
maior cobertura vacinal contra os principais serotipos
causadores de DIP e também de DNIP na populacao
adulta portuguesa, nomeadamente nos portadores de
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Imunocompetentes

>65 Anos
Sem doencas cronicas®

>18 Anos
Com doengas crénicas™

Imunocomprometidos

ou risco acrescido de meningite bacteriana

6-12 meses
Minimo de 8 semanas

* doenca cardiaca crénica, doenca hepatica crénica, dador de medula éssea antes da doacéo, diabetes, doenca respiratéria crénica e insuficiéncia respiratéria crénica

25 Anos
PCV 13 ‘ PPSV 23 ‘ PPSV 23

Sem necessidade

6-12 meses de revacinacao
Minimo de 8 semanas com PPSV 23
>5 Anos

Necessario a revacinagdo com PPSV 23
> 5 Anos

Figura 2. Algoritmo da vacinagdo pneumocdcica em vigor em Portugal.

doencas crénicas e de risco acrescido, como o alcoo-
lismo e tabagismo, de forma a contribuir para um en-
velhecimento saudével e para uma redugdo da morbi-
lidade e mortalidade por doenga pneumocdcica.

Nesse sentido, propoe-se, na Figura 3, uma atuali-
zacao da recomendac¢do da imunizagdo para a doenca
pneumocdcica na populacao adulta portuguesa.

E possivel recomendar a toda a populacdo portu-
guesa imunocompetente com >65 anos e as pessoas
com =18 anos imunocompetentes e portadoras de
doencas crénicas, ou a populacdo imunocomprometi-
da ou com risco acrescido de meningite bacteriana,
uma estratégia simples e universal de vacinacao, pre-
ferencialmente com uma tnica dose da vacina PCV20.
Em alternativa, por decisdo médica, poder-se-4 optar
pela estratégia de vacinagao sequencial com a vacina
PCV15 seguida, passado pelo menos um ano, da vaci-
na PPV23. Contudo, independentemente de se poder
vir a dar a livre opcdo ao médico pela escolha de uma
das alternativas de vacinacdo sugeridas, entendemos
que poderd ser mais adequado recomendar a realiza-
cao preferencial apenas da vacina PCV20 a toda a po-

pulacao elegivel. Suportamos esta opc¢do atendendo a
epidemiologia da doenca pneumocécica, ao perfil de
serotipos circulantes, a maior concordancia vacinal de
serotipos a nivel nacional, a relevancia dos serotipos 8
e 11A na DIP e na DNIP na nossa populagado, a maior
efetividade e imunogenicidade da vacina conjugada, a
maior simplicidade, a garantia de uma maior adesdo e
mais rdpida cobertura vacinal e a otimizacdo dos cus-
tos e ganhos em satide. Face a aprovacdo da vacina
PCV15 na populagdo pediatrica, a estratégia vacinal
proposta para a populacao adulta podera ser reforca-
da com introducao da vacina PCV15 no PNV, em subs-
tituicdo da PCV13.

Neste cendrio, as pessoas imunizadas apenas com a
vacina PCV13 deverao complementar o esquema vaci-
nal sequencial em curso com a vacina PPV23 ou PCV20.
As pessoas imunizadas com a vacina PPV23 poderao
realizar o refor¢co com a PCV15, mas idealmente com a
PCV20.

CONCLUSAO
A vacinacdo é reconhecidamente uma das medidas
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Sem doencas crénicas* .
< Preferencial

>18 Anos

Com doencas crénicas*
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Factores de risco como alcoolismo e tabagismo.

Imunocompetentes e Imunocomprometidos

ou risco acrescido de meningite bacteriana

>» PCV 20
>1 Ano’
ou . Alternativa PCV 15 PPSV 23
Imunocomprometidos

* doenca cardfaca crénica, doenca hepética crénica, dador de medula éssea antes da doacéo, diabetes, doenca respiratéria crénica e insuficiéncia respiratéria crénica.

'Se imunocomprometidos pode ser administrada apés um periodo minimo de 8 semanas.

Sem necessidade de revacinagdo com PPSV 23 apés > 5 Anos, mesmo quando administrada antes dos 65 anos

Figura 3. Proposta de algoritmo simplificado da vacinagdo pneumocdcica.

preventivas com maior impacto em termos de satide
publica a nivel mundial, com obtenc¢do de ganhos sig-
nificativos em satde para as populagdes.

O Streptococcus pneumoniae causa doenca pneu-
mocdcica, sendo que as pessoas com =65 anos, porta-
doras de doencas crénicas ou imunocomprometidas
tém um risco acrescido. As vacinas pneumocdcicas re-
duzem aincidéncia de doenga pneumocdcica, nomea-
damente de doenca invasiva, corroborando a impor-
tancia da vacinacdo da populacao adulta elegivel.

A maior cobertura vacinal da populagao adulta po-
derd reduzir a carga de doenc¢a pneumocdcica, refle-
tindo aimportancia crescente daimunizacao. Fruto da
dinamica dos serotipos circulantes, muito determina-
da pela pressdo vacinal, e do lancamento das novas va-
cinas conjugadas, PCV15 e PCV20, as recomendacdes
deverao ser revistas face a evidéncia cientifica mais re-
cente. Neste sentido, é fundamental a adequacao pe-
ri6dica da estratégia vacinal.

Atendendo a realidade epidemiolégica portuguesa
da DIP, sugere-se aimplementacgao preferencial de uma
estratégia vacinal nacional simples e universal assente
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numa Unica dose da vacina conjugada PCV20. Esta op-
¢do podera contribuir para uma maior adesao e supe-
rior cobertura vacinal, bem como uma mais rapida e
duradoura obtencdo de ganhos em satide. Alternativa-
mente, por decisdo médica, poderd ser considerada a
vacinacdo sequencial com a vacina PCV15 seguida da
PPV23.
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ABSTRACT

PREVENTION OF PNEUMOCOCCAL DISEASE IN ADULTS IN PRIMARY HEALTH CARE: FUTURE PERSPECTIVES
Pneumococcal disease is a public health priority in the adult population. Streptococcus pneumoniae causes pneumococcal di-
sease and older people and those with chronic diseases or immunocompromised are at increased risk. Pneumococcal vaccines
reduce the incidence of pneumococcal disease, particularly invasive disease. However, some serotypes not included in current
vaccines have emerged as an important cause of invasive pneumococcal disease (IPD). Greater vaccination coverage of the adult
population could reduce the burden of pneumococcal disease. There are national and international recommendations for pneu-
mococcal immunization. As a result of the development of the PCV15 and PCV20 conjugate vaccines, the recommendations
should be revised according to recent scientific evidence. Given the Portuguese epidemiological reality of IPD, the preferential
implementation of a simple and universal national vaccination strategy based on a single dose of the PCV20 conjugate vacci-
ne may contribute to faster and longer-lasting health gains. The family doctor plays a key role in the prevention and imple-
mentation of pneumococcal vaccination in the adult population, aiming for their protection and better health outcomes.

Keywords: Pneumococcal disease; Pneumococcal vaccines; Invasive pneumococcal disease; Pneumococcal infections; Strepto-
coccus pneumoniae; Pneumonia.
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