Recomendagdes para a vacinagio anti-pneumococica

Comissao de Vacinas
Sociedade de Infecciologia Pediatrica / Sociedade Portuguesa de Pediatria

Sio revistas as Recomendagoes sobre Vacina Conjugada contra o Streptococcus pnenmoniae

previamente publicadas (Acta Ped Port 2003;34:373-374).
Introdugiao

Streptococcus pnenmoniae ¢ uma bactéria que pode causar um espectro amplo de doenca, desde
otite média aguda, pneumonia, meningite e/ou sepsis. A nivel mundial estas infec¢des sao
frequentes em idade pediatrica, particularmente abaixo dos 2 anos de idade. O aumento de
estirpes resistentes aos antimicrobianos veio colocar problemas adicionais de tratamento

().

O seu reservatorio ¢ a nasofaringe humana. Os portadores sao a fonte principal de
transmissao da bactéria.

Sao conhecidos 91 serotipos de S. preunmoniae, que diferem na capacidade de colonizagao e
transmissao, viruléncia, idade em que predominam, manifestagoes de doenca, resisténcias
aos antimicrobianos, distribui¢do geografica, capacidade para causar doenca endémica ou
surtos. Cerca de 12 a 15 serotipos causam a maioria dos casos de doencga na crianga (2,3).

Epidemiologia
1. Doenga Invasiva Pneumocécica (DIP)

Na era pré-vacinal, nos EUA, cerca de 80% dos casos de DIP ocorriam nos 2
primeiros anos de vida e um pequeno grupo de serotipos era responsavel pela maioria deles
(4). Em 2000 foi introduzida neste pafs uma vacina conjugada que incluia 7 serotipos (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F). O impacto desta vacina traduziu-se em: diminui¢io muito
importante da incidéncia de DIP causada pelos tipos vacinais; diminui¢do do numero de
casos de pneumonia e de otite média aguda; imunidade de grupo na populagao infantil e
adulta ndo vacinada; diminuigao progressiva de portadores de serotipos vacinais na
nasofaringe, com aumento de serotipos nao vacinais (fenémeno de substituicao);
diminui¢do de resisténcia aos antibiéticos (5-12). Simultaneamente foi-se assistindo
também a algum aumento do numero de casos de DIP por serotipos nao vacinais (13-17).

Estes dados foram sendo confirmados pela experiéncia de outros pafses apos introducao da
vacina conjugada 7-valente (VCP7) (18,19,20).

Em Portugal a DIP nao ¢ de declaracdo obrigatéria, pelo que nao existem dados oficiais da
sua prevaléncia e incidéncia.

A vacina heptavalente foi introduzida no nosso pais em 2001, mas nio faz parte do
Programa Nacional de Vacinagao (PNV). Na era pré-vacinal os serotipos contidos na
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VCP7 eram responsaveis por aproximadamente 60% da DIP em idade pediatrica (21,22).
Nao ha dados exactos sobre a evolucio da cobertura vacinal mas estima-se que se
aproximava dos 70 a 80% em 2007 (dados cedidos pelo Laboratério Wyeth que
comercializa a VCP7).

Em 2004 constituiu-se o Grupo de Estudo da Doen¢a Pneumocoécica, da Secgao de
Infecciologia Pediatrica da Sociedade Portuguesa de Pediatria, com o objectivo de estudar a
DIP em idade pediatrica em Portugal. Este grupo promoveu a realizagio dum estudo
multicéntrico numa primeira fase retrospectivo (1991-2001) e posteriormente prospectivo
(2006-2008). Os resultados obtidos nos dois estudos nao sio comparaveis, uma vez que a
metodologia utilizada foi distinta.

No estudo prospectivo, a incidéncia global da DIP foi 7,2:100000 criangas, sendo de 30:100
000 criangas, abaixo dos 2 anos; 42,8% dos casos de DIP ocorreram abaixo dos 2 anos. Os
diagnosticos  distribuiram-se da seguinte forma: meningite (17,3%), sépsis (10,2%),
pneumonia (42,4%), bacteriémia oculta (18,8%) e outras bacteriémias (11,3%). A
proporcao de criangas com DIP pertencentes a grupos de risco foi 10,8%.

Os serotipos vacinais constituiram 19,6% e emergiram alguns serotipos ndo vacinais: em
2006 — 2007 o 19A (33,1%) e em 2007-2008 o serotipo 1 (16,2%). Os isolamentos de
serotipo 19A ocorreram quase sempre em criangas abaixo dos 2 anos (94.4%), sendo
responsaveis por meningites, sépsis e bacteriemias ocultas (72,2%). Os isolamentos de
serotipo 1 ocorreram maioritariamente em criangas acima dos 5 anos (66.7%), sendo
responsaveis por pneumonia (87.5%).No dltimo ano nio se registou aumento das
resisténcias do S. prenmoniae aos antimicrobianos. A propor¢ao de casos com complicacdes
foi de 22,7%. A mortalidade foi de 0,76% (23).

Melo-Cristino e colaboradores compararam resultados pré (1999-2002) e pds vacinais
(2003-05), mostrando haver alteracées nos serotipos causadores de DIP em Portugal:
reducdao importante dos tipos vacinais 4, 6B, 14 e 23F em criancas com idade <5 anos,
diminui¢ao dos serotipos 4 e 14 em adultos e aumento dos serotipos nao vacinais 19A em
todos os grupos etarios ¢ 7F no adulto. Globalmente nao houve alteracio do padrio de
resisténcias (24-20).

2. Colonizagao

Ha varios estudos de colonizagao em Portugal na era pré e pés vacinal (27-29). Num dos
estudos efectuados da zona de Lisboa, comparando os periodos pré (2001) e pds vacinal
(2006, em que 45.9% tinham vacinacio adequada e 11.5% vacinag¢ao incompleta), foi
demonstrado que a proporc¢ao de criangas colonizadas se manteve estavel (64,9% e 68,7%
respectivamente). Os serotipos vacinais passaram de 53,1% para 11,2%. As taxas de
resisténcias mantiveram-se estaveis devido a um aumento das mesmas nos serotipos nao
vacinais (29).

Estes resultados sao semelhantes aos descritos noutros estudos internacionais (30).



Vacinas disponiveis
Actualmente existem 2 tipos de vacinas anti-pneumococicas disponiveis em Portugal.

1 - A mais antiga é uma vacina polissacarida 23-valente (VPP23) que protege contra os
serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F, 33F.

Esta vacina é pouco eficaz abaixo dos dois anos de idade, uma vez que a resposta
imunolégica a antigénios polissacaridos ¢é timo-independente e esta ainda pouco
desenvolvida nesta faixa etaria (31). A sua utilizagdo tem sido reservada para grupos de

risco acima desta idade

2 - Mais recentemente foram introduzidas vacinas anti-pneumocdcicas conjugadas, em que
os antigénios capsulares sdo conjugados com proteinas que desencadeiam uma resposta
imunolégica timo-dependente. Esta resposta é eficaz, mesmo em lactentes e em criangas
com menos de 2 anos, grupo etario que apresenta elevado risco de formas graves de DIP.
Tém ainda a vantagem de, contrariamente a VPP23, induzirem memoria imunoldgica,
actuarem no estado de portador nasofaringeo e consequentemente conferirem protecgiao
indirecta a nao vacinados (31).

De momento estao comercializadas duas vacinas anti-pneumococias conjugadas:

- Vacina anti-pneumococica 7 valente, (VCP7, Prevenar®, Wyeth, comercializada em
2001): inclui os serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F.

Foi ja objecto de recomendag¢oes da SIP em 2003 (Acta Ped Port 2003;34:373-374). e de
um comunicado conjunto SIP/SPP em 2008 (disponivel em www.spp.pt).

- Vacina anti-pneumocoécica 10-valente, (VCP10, Synflotix®, GSK, comercializada em
2009): inclui os serotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23FA vacina VPC10 que inclui
trés novos serotipos nao incluidos na PCV7 (1, 5 e 7F), foi aprovada pela EMEA, estando
disponivel em varios paises europeus incluindo Portugal.

Esta vacina cumpriu os critérios definidos pela OMS para o desenvolvimento de novas
vacinas pneumocdceicas conjugadas, nomeadamente: demonstragdo de nao inferioridade
relativamente a VCP7, através do doseamento de anticorpos por ELISA (percentagem de

vacinados que atingitam um valor 20,20 pug/mlL) e avaliacdo da capacidade funcional dos

anticorpos (OPA; % vacinados que atingiram um valor >8); bem como a demonstracao de
memoria imunoldgica, através da administragdo de uma dose de reforco.

Cinco estudos clinicos publicados no suplemento de Abril de 2009 do Pediatric Infections
Diseases, apresentam os resultados da resposta imunoldgica e seguranca da VPC10 em
comparagdao com a VPC7 (27-31), nos quais se baseiam os dados em seguida apresentados
(32-37).

A percentagem de lactentes que atingiram o limite de anticorpos 0,20ug/mL para os
serotipos 6B e 23F, um més ap6ds a terceira dose de Synflorix® foi respectivamente 65,9%

e 81,4%, atingindo valores de 79% e 94,1% das criangas vacinadas com Prevenar®. Nio se
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conhece a relevancia clinica destas diferengas. No entanto, Synflorix® demonstrou gerar
anticorpos funcionais contra todos os serotipos comuns as duas vacinas. A percentagem de
individuos vacinados que atingiram os parametros definidos para os trés serotipos
adicionais de Synflorix (1, 5 e 7F) foi respectivamente 97,3%, 99,0% e 99,5% no
doseamento por ELISA, enquanto nos valores de OPA atingiram 65,7%, 90,9% e 99,6%
apos o esquema de vacinagao primaria e 91,0%, 96,3% e 100% apds a dose reforco. A
administragdao da quarta dose no segundo ano de vida conferiu uma resposta de anticorpos
anamnéstica, medida por ELISA e OPA, para os 10 serotipos incluidos na vacina,
demonstrando a indug¢do de memoria imunoldgica apds o esquema de vacinagao primaria

de 3 doses.

Primovacinacio com Prevenar® seguida de refor¢co com Synflorix® foi avaliada num
estudo. Embora os titulos de ELISA e OPA tenham sido mais baixos quando comparados
com os titulos obtidos com 4 doses da mesma vacina, 97% dos individuos atingiram niveis
de ELISA 20.2pug/mL e 95% atingitam OPA28 para os serotipos comuns. Quando o
reforco das criancas vacinadas com Prevenar® foi efectuado com Synflorix®, 85%

atingiram titulos de ELISA>0.2pg/ml para os serotipos 1 e 5 ¢ 95% pata o serotipo 7F
mas os titulos de OPA permaneceram baixos para os serotipos 1 e 5 (31.4 e 36.9%
respectivamente). Para o serotipo 7F, 98.3% tinham OPA28. Se estas respostas obtidas
com uma dose de refor¢o serdo suficientes para originar protec¢ao contra estes serotipos

adicionais, nao é actualmente conhecido.

Nao se observaram diferengas na resposta imunolégica as vacinas co-administradas com
VPC7 ou VPC10.

O perfil de seguranca nao apresentou diferencas significativas quando comparado com a
VPC7.

O esquema de administracio das vacinas conjugadas varia de acordo com a idade da

crianca:

- Quando a vacinagao se inicia entre os 2 e os 6 meses de idade, sdo necessarias 3 doses. A
primeira ¢ administrada a partir dos dois meses de idade, com um intervalo minimo de um
més entre cada dose. Recomenda-se uma quarta dose (reforco) no segundo ano de vida.

- Quando a vacinagio se inicia entre os 7 ¢ os 11 meses de idade, sio necessarias 2 doses
administradas com um intervalo minimo de um més. Recomenda-se uma terceira dose no
segundo ano de vida.

- Quando a vacinagao se inicia entre os 12 e os 23 meses de idade necessitam de 2 doses
administradas com um intervalo minimo de 2 meses.

Um esquema de 2 doses a partir dos 2 meses de idade com intervalo de pelo menos 2
meses seguidas de uma dose de reforgo tao precoce quanto possivel a partir dos 11 meses
(2 + 1) foi recentemente aprovado pela European Medicines Agency (EMEA) e adicionado
20 Resumo das Caracteristicas do Medicamentos (RCM) da vacina Prevenar® quando a vacina
¢ administrada no ambito de programas de vacinagio universal. E ressalvado que algumas
respostas apos primovacinacao podem ser inferiores as das 3 doses e que a protec¢ao para
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as infec¢Oes mucosas precisa ainda de ser demonstrada (38). Embora os dados existentes
sugiram para a vacina 10-valente (Synflorix®) respostas imunes semelhantes as obtidas

com PCV7, ndo ha até a data estudos a demonstrar que este esquema podera ser utilizado
com a PCV10. Deverio assim ser administradas 3 + 1 doses de PCV10.

Um estudo de eficacia da vacina percursora da VCP10 (vacina 11-valente da GSK)
demonstrou proteccao de OMA por S. pmeumoniae e sugestao de que a OMA por
Haemophilus influenzae (Hi) nao tipavel poderia ser parcialmente prevenida (estudo POET)
(39). Aguardam-se resultado dos estudos em curso para informacao adicional.

A avaliagdo da efectividade da vacina Synflorix® sé podera ser conhecida apés a sua

utilizacdo em larga escala.

Tabela comparativa das 2 vacinas conjugadas

Vacina Prevenar®, Wyeth Synflorix®, GSK

Ano comercializa¢io em Portugal 2001 2009

Serotipos 4,6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F | 1,4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
Proteina de transporte Toxoide diftérico Proteina D do Hi (8); Toxoide tetdnico

(1); Toxoide diftérico (1)

Esquemas aprovados pela EMEA 3+1@ 3+1
2+10)
Co-administracdo  com  outras | Possivel Possivel

vacinas do PNV

Aprovada para os grupos etarios 2M-5A 6 semanas — 2A

Indicacoes (RCM) (38,40) DIP DIP, OMA

a) 3 doses no 1° ano de vida (com inicio até aos 6 meses de vida), com intervalo minimo de 4 semanas e
reforco dos 12 aos 15 meses. b) 2 doses no 1° ano de vida, com intervalo minimo de 2 mesese refor¢o a partir

dos 11 meses, em programas de vacinagdo universal

De acordo com os dados dos estudos de vigilancia epidemiolégica de 2006 a 2008 em
Portugal, a VCP10 cobre cerca de 60% dos serotipos causadores de DIP em criangas e a
VCP7 cobre cerca de 20% (23).

Novas vacinas conjugadas irdo surgir. A 29 de Setembro de 2009 o Committee for Medical
Products of Human Use (CHMP) da EMEA deu parecer positivo, recomendando
autorizagao para comercializacao de uma vacina pneumococica conjugada 13 valente, que
inclui os serotipos adicionais 3, 6A e 19A (41).




Recomendagdes
Vacinas conjugadas 7 valente e 10 valente

- Vacinagao universal das criangas com idade inferior a 2 anos com vacina conjugada

pneumococica.

- Esquemas de administragao das vacinas sugeridos para Portugal

Idade de inicio da Esquema vacinal Idades sugeridas
vacinagao
2—-06M
Prevenar®*
3 doses + 1 dose de reforco* 2,4,6e12a 15 meses
6S — 6M ou3, 5 7e12a15 meses
Synflorix®
7-11M 2 doses + 1 dose de reforco Reforco apds os 12 meses

com um intervalo de 2
meses em relacao a 2* dose

12-23M 2 doses separadas de pelo menos 2 | Tao precoce quanto possivel
meses
24-59 M Em grupos de risco Tao precoce quanto possivel
Prevenar® 2 doses separadas de pelo menos 2
meses

* O esquema 2+1 esta indicado no RCM da Prevenar® apenas quando utilizado no ambito
de um programa universal de imunizacao de lactentes e foi adoptado em varios paises
europeus, associada a recomendagdes de vacinagao universal (42).

- A primovacinagao devera ser efectuada com a mesma vacina uma vez que nao existem
estudos de intercambialidade nesta situacao.

- O refor¢o com Synflorix® apos primovacinagao com Prevenar® ¢ possivel. No entanto,
os tftulos de OPA para os serotipos 1 e 5 foram baixos, desconhecendo-se o grau de
protec¢ao conferida apos esta dose unica.

- Nao deverdo ser usados esquemas vacinais nao suportados por evidéncia cientifica,
relativamente ao nimero de doses ou intercambialidade de vacinas.




Vacina polissacarida 23 valente

A Vacina polissacarida 23-valente (VPP23) devera ser administrada a criangas com idade
igual ou superior a 2 anos que apresentem:

1- Doenga de células falciformes ou outras formas de asplenia funcional ou anatémica

2- Imunodeficiéncia primaria ou adquirida, incluindo infeccdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH).

3- Doenga cronica, incluindo doenga cardiaca, doenga pulmonar, insuficiéncia renal e

diabetes mellitus.

- Criangas com idades entre 2 e 5 anos pertencentes aos grupos acima mencionados, que
tenham recebido menos de 3 doses de vacina conjugada deverao efectuar 2 doses da
mesma com pelo menos 8 semanas de intervalo, seguidas de 1 dose de VPP23 pelo menos

8 semanas depois da ultima dose da vacina conjugada (43, 44).

- Embora existam dados limitados de seguranca e eficacia da vacina conjugada em criangas
com mais de 5 anos sem imunizacdo prévia, alguns estudos em criangas com infecgao VIH
e doenca de células falciformes sugerem que a VPC7 ¢é segura e imunogénica pelo que a sua
administragdo é considerada aceitavel pela Academia Americana de Pediatria (AAP) e pelo
National Advisory Committee on Immunization do Canada . (43, 45). Pretende-se
optimizar a protec¢ao conferida para os serotipos comuns as duas vacinas uma vez que esta
¢ superior com as vacinas conjugadas. Quando se utilizam as duas vacinas devera ser
efectuada uma dose de vacina conjugada seguida de uma dose de VPP23 com intervalo

minimo de 8 semanas.

- Uma segunda dose da vacina PPSV23 devera ser administrada 5 anos apos a primeira

apenas nas situagoes de 1 e 2 (43, 40)

Recomendagdes gerais

- As vacinas pneumocdbcicas conjugadas ou polissacarida podem ser administradas
simultaneamente com outras vacinas do PNV

- Criangas que tiveram DIP devem receber todas as doses recomendadas para a idade e
situacao clinica.

- Em criangas com indicagdo para esplenectomia electiva, que vao iniciar terapéutica

imunossupressora ou colocar implantes cocleares a imuniza¢ao antipneumocodcica deve,



sempre que possivel, ser completada pelo menos duas semanas antes do procedimento.
(47)

- E fundamental manter vigilincia epidemioldgica.

Estas recomendagbes serdo revistas sempre que houver novos factos relevantes que o

justifiquem.

Agradecimentos: Ao Professor Melo-Cristino pela revisao destas recomendagdes
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