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Sumario

As infecbes pelo Streptococcus pneurmoniae sdo uma importante causa de
mortalidade e morbilidade mundialmente;

A Doenca Invasiva Pneumococica resulta da invasdo de locais habitualmente
estéreis pelo S. pneumoniae;

Varios foram os fatores de risco identificados para esta doeng¢a, sendo a
idade o fator mais frequentemente identificado;

J3 se encontram identificados cerca de 100 serotipos de S. pneumoniae, mas
apenas um numero reduzido destes € responsavel pela maioria das infecdes
pneumococicas;

De entre os serotipos conhecidos 0s 8 (19%), 3 (15%), 22F (7%), 14 (6%) e 19A
(5%) s&0 os mais frequentemente isolados;

A frequéncia dos diferentes serotipos na populacdo tem vindo a alterar-se e a
acompanhar as modificacdes introduzidas em termos de cobertura vacinal e
3 inoculacdo da populagcdo portuguesa com as Vacinas PNEUMOCOCica
conjugada Pn13 e Pn23;

A Norma n.° 011/2015, de 23 de junho, atualizada a 1 de novembro de 2021,
da Direcdo-Geral da Saude 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 ndo-inferioridade
nos serotipos partilhados e superioridade para os serotipos adicionados e
para o serotipo 3.

Os estudos comparativos entre 3 Pn20 e a Pn13 e entre a3 Pn20 e a Pn23
demonstraram ndo-inferioridade para os serotipos partilhados entre cada par
de vacinas.

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

A ANMSP recomenda que se equacione a comparticipagdo das vacinas Pni15 e
Pn20, a semelhanc¢a da Pn13 e a Pn23.

A ANMSP recomenda que se proceda a atualiza¢cdo da Norma n.° 011/2015, de 23
de junho, atualizada a 1 de novembro de 2021, da DGS.
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1. Doenc¢a Invasiva Pneumococica (DIP)

As infecBes pela bactéria Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) s8o uma
importante causa de mortalidade e morbilidade a nivel global. Em 2016, as infec8es
pneumococicas das vias aéreas inferiores foram responsaveis por mais de um milhdo
de mortes mundialmente, com uma incidéncia de 26,7 por 1 000 individuos para
todos os grupos etarios (GBD 2016 Lower Respiratory Infections Collaborators,
2018). As formas mais graves de infecdo pneumocodcica ocorrem quando a bactéria,
que habitualmente coloniza a nasofaringe, atinge fluidos corporais considerados
estéreis, tais como o sangue ou os liquidos cefalorraquidiano (LCR), pleural e
peritoneal (Sexton, 2018). Nestes casos, verifica-se a presen¢a de Doen¢a Invasiva
Pneumocdcica (DIP), a qual engloba quadros clinicos diversos tais como bacteriemisa,
septicémia, meningite e osteomielite (ECDC, 2021). Uma meta-analise 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 numero
reduzido de estudos incluidos (N = 28) e o viés de selecdo reportado pelos autores.
Por outro lado, dados do European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
mostram o aumento da incidéncia de DIP no Espaco Europeu para o periodo
compreendido entre os anos 2013 (5,5 casos por 100 000 habitantes) e 2017 (6,2
casos por 100 000 habitantes). Em 2017, a incidéncia foi mais elevada em idosos
(idade superior a 65 anos) e criangas até um ano de idade com 18,9 e 14,5 casos por
100 000 habitantes, respetivamente. A mesma tendéncia de aumento da incidéncia
foi também registada para Portugal para o periodo 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

Sado varios os fatores de risco identificados para o desenvolvimento de DIP, sendo a
idade aquele mais frequentemente identificado. Assim, criancas até aos dois anos de
idade e idosos apresentam um maior risco para o desenvolvimento de DIP. No caso
dos Ultimos, o aumento do risco pode dever-se a imunossenescéncia, asplenia,
alteracBes das vias respiratorias relacionadas com o processo de senescéncia, entre
outras (Navarro-Torné et al., 2015). Para além da idade, sdo fatores de risco para
DIP nos adultos (CDC, 2020a; Costa et al., 2015; Gonzalez-Romo et al., 2017; Melo
et al., 2020):

e Comorbilidades: doenc¢a cardiovascular, pulmonar, renal, hepatica e diabetes
mellitus;

Fistulas de LCR;

Implantes cocleares;

Asplenia anatomica ou funcional;

Transplante de 6rgdo (pré- e pds-transplante);

Tumores malignos;

Alteragdes imunitarias (primarias ou secundarias);
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e Terapéutica com imunossupressores;
e Estilos de vida: alcoolismo e tabagismo.

1.2. Serotipos de Streptococcus pneumoniae na popula¢do portuguesa

Estdo atualmente identificados cerca de 100 serotipos de S. pneumoniae, mas
apenas um numero reduzido destes € responsdvel pela maioria das infecles
pneumococicas (Gierke et al.,, 2021). A frequéncia dos diferentes serotipos na
populagdo tem vindo a alterar-se e a acompanhar as modificacdes introduzidas em
termos de cobertura vacinal (i.e., grupos da populagdo vacinados) e a inoculagdo da
populagdo portuguesa com as vacinas pneumococica conjugada para 13 serotipos
do S. pneumoniae (Pn13) e pneumocodcica polissacarida para 23 serotipos (Pn23)
(Silva-Costa et al., 2021).

Enquanto a Pn13 estd também indicada para administracdo em crianc¢as até aos dois
anos de idade e induz memoria imunoldégica, o mesmo ndo é verdade para a Pn23
(DynaMed. Ipswich (MA): EBSCO Information Services, 1995). Para além disso, varios
estudos indicam que as vacinas conjugadas reduzem a carga bacteriana na
nasofaringe, contribuindo assim para a diminui¢cdo da transmissdo da bactéria entre
individuos vacinados e ndo-vacinados e, em ultimo 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 Portugués para o Estudo das Infe¢des por Streptococcus, foi
feita a caracterizacdo dos casos de DIP em adultos, em Portugal, para o periodo
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 resisténcias aos antimicrobianos
eram os serotipos 6C, 11A, 14, 15A, 19A, and 19F (Silva-Costa et al., 2021), situacdo
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.° 011/2015, de 23 de junho, atualizada a 1 de novembro de 2021, da
Direcdo-Geral da Saude (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, sequida de uma inoculagdo 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 apds um ano, e uma sequnda dose da
Pn23 seis a doze meses desde a vacina¢do com Pn13, e cinco anos apos a primeira
inoculagdo com a Pn23 (DGS, 2021).
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Ja os idosos, que ndo pertencem aos grupos de risco, devem ser inoculados com
uma unica dose vacinal da Pn23 (DGS, 2021).

1.4. Novas vacinas anti-pneumocadcicas

Para aumentar a protegcdo imunologica da populacdo mundial, a industria
farmacéutica tem feito esfor¢os para desenvolver vacinas com uma maior cobertura
dos serotipos em circulagdo e, em 2022, foram langadas no mercado duas novas
vacinas pneumococicas conjugadas: uma com cobertura para 15 serotipos (Pn15) e
outra para 20 serotipos do S. pneumoniae (Pn20).

A Pn15, de acordo com a Agéncia 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 ndo-inferioridade
nos serotipos partilhados e superioridade para os serotipos adicionados e para o
serotipo 3. A vacina é considerada sequra e eficaz, apresentando eficacia
imunologica com a administracdo 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 vacina¢cdo anti-pneumococica. Esta
vacina também estd recomendada nos adultos que foram inoculados com uma dose
de Pn23 h3a pelo menos um ano (EMA, Product Information Vaxneuvance, 20223).

A Pn20, de acordo com a EMA, é uma vacina conjugada, acrescentando os serotipos
8, 10A, 1A, 12F, 15B, 22F e 33F aos serotipos existentes na Pn13. Os estudos
comparativos entre a Pn20 e a Pn13 e entre a3 Pn20 e a Pn23 demonstraram
ndo-inferioridade para os serotipos partilhados entre cada par de vacinas. A vacina é
considerada sequra e eficaz, apresentando eficacia imunologica com a
administracdo 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 vacinagdo anti-pneumocdcica. Esta vacina
tambem estd recomendada nos adultos que foram inoculados com a Pn13 ha mais
de seis meses e nos que foram inoculados com a Pn23 h3 pelo menos um ano (EMA,
Product Information Vaxneuvance, 20223).

Deste modo, importa saber, entdo, qual a protecdo acrescida que estas vacinas
podem oferecer a populacdo portuguesa, de acordo com o0s serotipos mais
prevalentes em Portugal. No artigo publicado pelo Grupo Portugués para o Estudo
das InfecBes por Streptococcus, os autores analisaram a propor¢do de infecdes
causadas pelos serotipos incluidos nas diferentes vacinas disponiveis no mercado.
Assim, foi possivel verificar que a Pn13 cobre 36,5% das DIP em adultos, sendo que
3 Pn15 aumenta essa cobertura para 44,4% e a Pn20 para 72,1%. Desta forma, a
introdu¢do no mercado portugués 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 tdo elevada quanto a identificada para a Pn23
(80%) para o mesmo grupo etario (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 populacdo portuguesa, sendo necessaria a
conjugac¢do com a Pn23, mantendo o definido pela Norma n.° 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 poderdo ser mais confusos para o
cidaddo e promover uma menor adesdo a este esquema vacinal, motivando, por
vezes, duvidas ate junto dos profissionais de saude.

A ANMSP considera que a vacinacdo com a8 Pn20 se afigura como uma solucdo mais
simples e mais adequada, neste momento, para a popula¢cdo portuguesa, ndo so 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 resisténcias 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 pneumococicas conjugadas, diminuindo
ndo so os casos de doen¢a grave, mas também o numero de adultos portadores.
Esta posicdo é também assumida pelo Departamento de Saude da Comunidade
Autonoma da Catalunha (Generalitat de Catalunya, 2022).

3. Recomendac¢ao

A ANMSP recomenda que:

1. Se equacione a comparticipagcdo das vacinas Pn15 e Pn20, a semelhan¢a da
Pn13 e a Pn23, de modo a garantir um acesso equitativo dos cidaddos a uma
protecdo imunologica mais robusta;

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

a. A vacinac¢do anti-pneumocodcica com a Pn13 e a Pn23, de acordo com
0 esquema recomendado na respetiva Norma da DGS;

b. A vacina¢do anti-pneumocoécica com a Pn15 e a Pn23, de acordo com
0 esquema recomendado na respetiva Norma da DGS, substituindo a
Pn13 pela Pn15;

c. A vacina¢do anti-pneumococica com a Pn20, de acordo com o
seguinte esquema:
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Adultos ndo previamente vacinados

1 dose Pn20

Adultos vacinados com uma dose de Pn13
6 meses ap6s Ultima dose ) 1 dose Pn20

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

12 meses apos Ultima dose ) 1 dose Pn20

Adultos com o esquema completo de vacinagdo anti-pneumococica
(ap0s avaliagdo e recomendacdo medica)

12 meses apos Ultima dose — 1 dose Pn20

4. Declarac¢ao de interesses

A Prof.? Dr®. Andreia Leite, vogal suplente da Direcdo da ANMSP, ndo participou na
elaboracdo desta recomendac¢do, apos solicitar escusa por ser membro efetivo da
Comissdo Técnica de Vacinacao.
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