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Sumário

● As infeções pelo Streptococcus pneumoniae são uma importante causa de
mortalidade e morbilidade mundialmente;

● A Doença Invasiva Pneumocócica resulta da invasão de locais habitualmente
estéreis pelo S. pneumoniae;

● Vários foram os fatores de risco identificados para esta doença, sendo a
idade o fator mais frequentemente identificado;

● Já se encontram identificados cerca de 100 serotipos de S. pneumoniae, mas
apenas um número reduzido destes é responsável pela maioria das infeções
pneumocócicas;

● De entre os serotipos conhecidos os 8 (19%), 3 (15%), 22F (7%), 14 (6%) e 19A
(5%) são os mais frequentemente isolados;

● A frequência dos diferentes serotipos na população tem vindo a alterar-se e a
acompanhar as modificações introduzidas em termos de cobertura vacinal e
a inoculação da população portuguesa com as vacinas pneumocócica
conjugada Pn13 e Pn23;

● A Norma n.º 011/2015, de 23 de junho, atualizada a 1 de novembro de 2021,
da Direção-Geral da Saúde define os adultos pertencentes aos grupos com
risco acrescido para DIP e os respetivos esquemas vacinais recomendados;

● Estudos comparativos entre a Pn15 e a Pn13 demonstraram não-inferioridade
nos serotipos partilhados e superioridade para os serotipos adicionados e
para o serotipo 3.

● Os estudos comparativos entre a Pn20 e a Pn13 e entre a Pn20 e a Pn23
demonstraram não-inferioridade para os serotipos partilhados entre cada par
de vacinas.

A ANMSP recomenda a prescrição/toma das vacinas Pn15 e Pn20.

A ANMSP recomenda que se equacione a comparticipação das vacinas Pn15 e
Pn20, à semelhança da Pn13 e a Pn23.

A ANMSP recomenda que se proceda à atualização da Norma n.º 011/2015, de 23
de junho, atualizada a 1 de novembro de 2021, da DGS.
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1. Doença Invasiva Pneumocócica (DIP)

As infeções pela bactéria Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) são uma
importante causa de mortalidade e morbilidade a nível global. Em 2016, as infeções
pneumocócicas das vias aéreas inferiores foram responsáveis por mais de um milhão
de mortes mundialmente, com uma incidência de 26,7 por 1 000 indivíduos para
todos os grupos etários (GBD 2016 Lower Respiratory Infections Collaborators,
2018). As formas mais graves de infeção pneumocócica ocorrem quando a bactéria,
que habitualmente coloniza a nasofaringe, atinge fluídos corporais considerados
estéreis, tais como o sangue ou os líquidos cefalorraquidiano (LCR), pleural e
peritoneal (Sexton, 2018). Nestes casos, verifica-se a presença de Doença Invasiva
Pneumocócica (DIP), a qual engloba quadros clínicos diversos tais como bacteriemia,
septicémia, meningite e osteomielite (ECDC, 2021). Uma meta-análise publicada
recentemente estimou que a mortalidade por DIP, em adultos, é de 20,8% (Chen et
al., 2021). Esta estimativa deve ser interpretada com cautela, dado o número
reduzido de estudos incluídos (N = 28) e o viés de seleção reportado pelos autores.
Por outro lado, dados do European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
mostram o aumento da incidência de DIP no Espaço Europeu para o período
compreendido entre os anos 2013 (5,5 casos por 100 000 habitantes) e 2017 (6,2
casos por 100 000 habitantes). Em 2017, a incidência foi mais elevada em idosos
(idade superior a 65 anos) e crianças até um ano de idade com 18,9 e 14,5 casos por
100 000 habitantes, respetivamente. A mesma tendência de aumento da incidência
foi também registada para Portugal para o período compreendido entre 2015 (1,4
casos por 100 000 habitantes) e 2017 (1,6 casos por 100 000 habitantes) (ECDC,
2019).

1.1. Fatores de risco

São vários os fatores de risco identificados para o desenvolvimento de DIP, sendo a
idade aquele mais frequentemente identificado. Assim, crianças até aos dois anos de
idade e idosos apresentam um maior risco para o desenvolvimento de DIP. No caso
dos últimos, o aumento do risco pode dever-se a imunossenescência, asplenia,
alterações das vias respiratórias relacionadas com o processo de senescência, entre
outras (Navarro-Torné et al., 2015). Para além da idade, são fatores de risco para
DIP nos adultos (CDC, 2020a; Costa et al., 2015; González-Romo et al., 2017; Melo
et al., 2020):

● Comorbilidades: doença cardiovascular, pulmonar, renal, hepática e diabetes
mellitus;

● Fístulas de LCR;
● Implantes cocleares;
● Asplenia anatómica ou funcional;
● Transplante de órgão (pré- e pós-transplante);
● Tumores malignos;
● Alterações imunitárias (primárias ou secundárias);
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● Terapêutica com imunossupressores;
● Estilos de vida: alcoolismo e tabagismo.

1.2. Serotipos de Streptococcus pneumoniae na população portuguesa

Estão atualmente identificados cerca de 100 serotipos de S. pneumoniae, mas
apenas um número reduzido destes é responsável pela maioria das infeções
pneumocócicas (Gierke et al., 2021). A frequência dos diferentes serotipos na
população tem vindo a alterar-se e a acompanhar as modificações introduzidas em
termos de cobertura vacinal (i.e., grupos da população vacinados) e a inoculação da
população portuguesa com as vacinas pneumocócica conjugada para 13 serotipos
do S. pneumoniae (Pn13) e pneumocócica polissacárida para 23 serotipos (Pn23)
(Silva-Costa et al., 2021).

Enquanto a Pn13 está também indicada para administração em crianças até aos dois
anos de idade e induz memória imunológica, o mesmo não é verdade para a Pn23
(DynaMed. Ipswich (MA): EBSCO Information Services, 1995). Para além disso, vários
estudos indicam que as vacinas conjugadas reduzem a carga bacteriana na
nasofaringe, contribuindo assim para a diminuição da transmissão da bactéria entre
indivíduos vacinados e não-vacinados e, em último caso, contribuindo para que se
atinja a imunidade de grupo (Whitney et al., 2003).

Assim, num estudo publicado recentemente, na Pediatric Infectious Diseases
Society, pelo Grupo Português para o Estudo das Infeções por Streptococcus, foi
feita a caracterização dos casos de DIP em adultos, em Portugal, para o período
compreendido entre 2015 e 2018. Neste estudo, foram identificados 58 serotipos,
tendo sido os serotipos 8 (19%), 3 (15%), 22F (7%), 14 (6%) e 19A (5%) os mais
frequentemente isolados (Silva-Costa et al., 2021). O mesmo estudo identificou
também que os principais serotipos associados a resistências aos antimicrobianos
eram os serotipos 6C, 11A, 14, 15A, 19A, and 19F (Silva-Costa et al., 2021), situação
semelhante ao verificado, entre 2004 e 2020, em Espanha (Sempere, et al., 2022).

1.3. Esquema vacinal atualmente recomendado para adultos em Portugal

A Norma n.º 011/2015, de 23 de junho, atualizada a 1 de novembro de 2021, da
Direção-Geral da Saúde (DGS) define que os adultos pertencentes aos grupos com
risco acrescido para DIP, sem qualquer dose anterior de Pn13 ou Pn23, devem ser
vacinados com uma dose da Pn13, seguida de uma inoculação com a Pn23 seis a
doze meses depois, completando o esquema vacinal com uma segunda dose da
Pn13 passados cinco anos (DGS, 2021).

De acordo com a mesma norma, os utentes previamente vacinados com Pn23
devem ser inoculados com uma dose da Pn13 após um ano, e uma segunda dose da
Pn23 seis a doze meses desde a vacinação com Pn13, e cinco anos após a primeira
inoculação com a Pn23 (DGS, 2021).
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Já os idosos, que não pertencem aos grupos de risco, devem ser inoculados com
uma única dose vacinal da Pn23 (DGS, 2021).

1.4. Novas vacinas anti-pneumocócicas

Para aumentar a proteção imunológica da população mundial, a indústria
farmacêutica tem feito esforços para desenvolver vacinas com uma maior cobertura
dos serotipos em circulação e, em 2022, foram lançadas no mercado duas novas
vacinas pneumocócicas conjugadas: uma com cobertura para 15 serotipos (Pn15) e
outra para 20 serotipos do S. pneumoniae (Pn20).

A Pn15, de acordo com a Agência Europeia do Medicamento (EMA), é uma vacina
conjugada, acrescentando os serotipos 22F e 33F aos serotipos existentes na Pn13.
Os estudos comparativos entre a Pn15 e a Pn13 demonstraram não-inferioridade
nos serotipos partilhados e superioridade para os serotipos adicionados e para o
serotipo 3. A vacina é considerada segura e eficaz, apresentando eficácia
imunológica com a administração de uma dose de Pn15 seguida de uma dose de
Pn23 um ano depois, seja em adultos imunocompetentes ou com fatores de risco
para desenvolvimento de DIP, sem qualquer vacinação anti-pneumocócica. Esta
vacina também está recomendada nos adultos que foram inoculados com uma dose
de Pn23 há pelo menos um ano (EMA, Product Information Vaxneuvance, 2022a).

A Pn20, de acordo com a EMA, é uma vacina conjugada, acrescentando os serotipos
8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F e 33F aos serotipos existentes na Pn13. Os estudos
comparativos entre a Pn20 e a Pn13 e entre a Pn20 e a Pn23 demonstraram
não-inferioridade para os serotipos partilhados entre cada par de vacinas. A vacina é
considerada segura e eficaz, apresentando eficácia imunológica com a
administração de uma dose de Pn20 sem necessidade de doses de vacinas
adicionais, seja em adultos imunocompetentes ou com fatores de risco para
desenvolvimento de DIP, sem qualquer vacinação anti-pneumocócica. Esta vacina
também está recomendada nos adultos que foram inoculados com a Pn13 há mais
de seis meses e nos que foram inoculados com a Pn23 há pelo menos um ano (EMA,
Product Information Vaxneuvance, 2022a).

Deste modo, importa saber, então, qual a proteção acrescida que estas vacinas
podem oferecer à população portuguesa, de acordo com os serotipos mais
prevalentes em Portugal. No artigo publicado pelo Grupo Português para o Estudo
das Infeções por Streptococcus, os autores analisaram a proporção de infeções
causadas pelos serotipos incluídos nas diferentes vacinas disponíveis no mercado.
Assim, foi possível verificar que a Pn13 cobre 36,5% das DIP em adultos, sendo que
a Pn15 aumenta essa cobertura para 44,4% e a Pn20 para 72,1%. Desta forma, a
introdução no mercado português da Pn15 aumentaria em 7,9 p.p. a cobertura para
serotipos causadores de DIP em adultos, enquanto a Pn20 a aumentaria em 35,6
p.p., atingindo uma cobertura quase tão elevada quanto a identificada para a Pn23
(80%) para o mesmo grupo etário (Silva-Costa et al., 2021).
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2. Esquema vacinal recomendado

Tendo em conta os resultados obtidos, verifica-se que a Pn15 oferece um aumento
de cobertura de dois serotipos para a população portuguesa, sendo necessária a
conjugação com a Pn23, mantendo o definido pela Norma n.º 011/2015, de 23 de
junho, atualizada a 1 de novembro de 2021, da DGS, apenas substituindo a Pn13
pela Pn15.

No entanto, os diferentes esquemas vacinais poderão ser mais confusos para o
cidadão e promover uma menor adesão a este esquema vacinal, motivando, por
vezes, dúvidas até junto dos profissionais de saúde.

A ANMSP considera que a vacinação com a Pn20 se afigura como uma solução mais
simples e mais adequada, neste momento, para a população portuguesa, não só por
oferecer uma cobertura vacinal para mais de 70% de todos os serotipos
identificados, nomeadamente o serotipo 8 (mais comum) e o serotipo 11A (um dos
principais serotipos associados a resistências aos antimicrobianos), mas também por
ter o potencial de produzir uma imunidade mais duradoura e duradoura do que a
Pn23, como observado com outras vacinas pneumocócicas conjugadas, diminuindo
não só os casos de doença grave, mas também o número de adultos portadores.
Esta posição é também assumida pelo Departamento de Saúde da Comunidade
Autónoma da Catalunha (Generalitat de Catalunya, 2022).

3. Recomendação

A ANMSP recomenda que:

1. Se equacione a comparticipação das vacinas Pn15 e Pn20, à semelhança da
Pn13 e a Pn23, de modo a garantir um acesso equitativo dos cidadãos a uma
proteção imunológica mais robusta;

2. Se atualize a Norma n.º 011/2015, de 23 de junho, atualizada a 1 de
novembro de 2021, da DGS, contemplando os diferentes esquemas vacinais
possíveis, nomeadamente:

a. A vacinação anti-pneumocócica com a Pn13 e a Pn23, de acordo com
o esquema recomendado na respetiva Norma da DGS;

b. A vacinação anti-pneumocócica com a Pn15 e a Pn23, de acordo com
o esquema recomendado na respetiva Norma da DGS, substituindo a
Pn13 pela Pn15;

c. A vacinação anti-pneumocócica com a Pn20, de acordo com o
seguinte esquema:
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1
Adultos não previamente vacinados

1 dose Pn20

2
Adultos vacinados com uma dose de Pn13

6 meses após última dose                         1 dose Pn20

3

Adultos vacinados com uma dose de Pn23 ou uma dose de Pn13 e uma dose
de Pn23

12 meses após última dose                         1 dose Pn20

4

Adultos com o esquema completo de vacinação anti-pneumocócica
(após avaliação e recomendação médica)

12 meses após última dose                         1 dose Pn20

4. Declaração de interesses

A Prof.ª Drª. Andreia Leite, vogal suplente da Direção da ANMSP, não participou na
elaboração desta recomendação, após solicitar escusa por ser membro efetivo da
Comissão Técnica de Vacinação.
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