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CASUISTICA

Doenca pneumococcica invasiva na era vacinal
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Resumo

Introducao: A incidéncia da doenca pneumocdccica invasiva
(DPI) em Portugal em 2006 foi estimada em 30,9:100.000 em
criancas com menos de 24 meses. Uma vacina conjugada hep-
tavalente contra o Streptococcus pneumoniae (PCVT) estd
disponivel desde Fevereiro de 2001 incluindo cerca de 61%
dos serotipos responsaveis pela DPI em Portugal.

Objectivos: Avaliar o impacto da DPI na populacio infantil
da drea de influéncia dum hospital geral de nivel II da drea de
Lisboa e vale do Tejo.

Material e Métodos: Andlise retrospectiva dos processos das
criancas com DPI que recorreram ao servico de urgéncia do
HRS de 1 de Janeiro de 2001 a 30 de Junho de 2007. Foram
estudadas caracteristicas socio-demograficas, epidemiol6-
gicas, clinicas e microbioldgicas.

Resultados: Analisdmos 18 casos de DPI. Menos de metade
dos episddios ocorreram em criancas com idade inferior a
dois anos. Apenas 33,3% das criangas pertenciam a um grupo
de risco e 22% estavam vacinadas com PCV7. Registaram-se
seis casos de meningite, cinco de pneumonia com bacte-
riémia, um de pneumonia e empiema, trés de sépsis, dois de
bacteriémia oculta e um de artrite séptica. Ocorreram compli-
cacoes em 44% dos doentes. Uma crianga ficou com sequelas.
Nao se verificaram dbitos.

Os serotipos ndo vacinais predominaram (19A, 1 e 3) e 33%
das estirpes isoladas eram resistentes a penicilina.

Conclusoes: A taxa de incidéncia anual de DPI na drea do
HRS foi estimada em 11,8:100.000 criangas, com predominio
de serotipos ndo vacinais, podendo reflectir a eficdcia da actual
vacina, mas alertando para a necessidade de uma vacina mais
alargada, adequada a realidade nacional.

Palavras chave: Doenga pneumocdccica invasiva, inci-
déncia, grupos de risco, vacina pneumocdccica conjugada
heptavalente
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Invasive pneumococcal disease in the vaccina-
tion era

Abstract

Background and aims: The incidence of invasive pneumo-
coccal disease in Portugal (DPI) in 2006 was estimated to be
30,9:100.000 children under two years of age. The Pneumo-
coccal conjugated vaccine (PCV7) includes about 61% of the
serotypes responsible for IPD in Portugal and has a 53%
coverage rate in the influence area of our hospital.

Objective: To evaluate the impact of IPD after six years of
vaccination.

Methods: Review of the charts of children with DPI admit-
ted in our Hospital from 1* January 2001 to 30" June 2007.
Socio-demographic, epidemiologic, clinical and laboratory
data were analysed.

Results: Eighteen children had DPI in this period. Less than
half of the cases (43%) occurred in children under two years.
There was an identifiable risk factor for IPD in 33,3% of the
children. There were 4 (22%) children vaccinated with PCV7.
There were five pneumonias with bacteraemia and one with
empyema, three sepsis, six meningitis, two occult bacterae-
mia and one septic arthritis with bacteraemia. Complications
occurred in 44% of the cases, one child had sequels and there
were no deaths. The non-vaccine serotypes (19A, 1, 3) pre-
dominated and 33% were penicillin non-susceptible.

Conclusions: The annual incidence of IPD was 11,8:100.000
children, with a predominance of non vaccine serotypes,
probably underlining the PCV7 efficacy in protecting against
the vaccine serotypes but also alerting for the need of a broa-
der coverage that reflects the Portuguese reality.

Key-words: invasive pneumococcal disease, incidence rate,
risk group, pneumococcal conjugated vaccine
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Introducio

O Streptococcus pneumoniae é o agente mais comum de
pneumonia, bacteriémia e sépsis na crianca. Desde a introdu-
¢do da vacina contra o Haemophilus influenza tipo b é tam-
bém, em muitos paises, a causa mais frequente de meningite
bacteriana em criancas com idade inferior a dois anos'.

Como doenca pneumocdccica invasiva (DPI) entende-se a
presenca de Streptococcus pneumoniae num liquido habitual-
mente estéril (sangue, liquido cefalo-raquidiano ou pleural).
Sao considerados grupos de risco para DPI as criangas com
asplenia (funcional ou anatémica), imuno-suprimidas ou com
imuno-deficiéncia (congénita ou adquirida)’. Considera-se
ainda que criangas com menos de 60 meses e que frequentem
o infantdrio (quatro ou mais horas por dia) tenham um risco
de DPI duas a trés vezes superior’*.

Nos tltimos 15 anos tem-se assistido a um aumento global da
resisténcia do Streptococcus pneumoniae aos antibioticos’,
em grande parte relacionado com o seu uso indiscriminado.
Na Europa, segundo Cars e colegas., este dado ¢é especial-
mente importante em Franga, sendo Portugal o terceiro maior
prescritor de antibidticos®.

A primeira vacina comercializada contra Streptococcus pneu-
moniae foi, em 1985, a vacina polissacdrida 23-valente
(Pneumo23®; UCB pharma), eficaz na protec¢do contra os 23
serotipos vacinais em criangas acima de 2 anos. Atendendo a
que estimula uma resposta independente dos linfocitos T, ndo
induz imunidade em criancas mais jovens e ndo diminui a pre-
valéncia de portadores’.

Desde o ano 2000, que existe no mercado uma vacina conju-
gada com o mutante ndo téxico da toxina diftérica, CRMg7,
(Prevenar®; Wyeth company) contra 7 serotipos do Streptoco-
ccus pneumoniae (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F). Esta vacina
heptavalente (PCV7) induz memdria imunoldgica em criangas
acima dos dois meses e reduz a prevaléncia de portadores para
os serotipos vacinais, gerando imunidade de grupo'. Vérios
estudos demonstram que também diminui a DPI causada por
Streptococcus pneumoniae resistentes aos antibidticos'.

Nos EUA, os serotipos incluidos na vacina sdo responsaveis
por cerca de 91% da DPI® e pela quase totalidade dos resis-
tentes a penicilina (especialmente 9V e 23F)°. Na Europa esta
concordancia serotipica € inferior sendo aproximadamente de
64%° e em Portugal cerca de 61%", incluindo no entanto, a
maioria dos responsdveis pela resisténcia a penicilina'?.

Disponivel no mercado nacional desde Fevereiro de 2001, a
vacina conjugada ndo estd incluida no programa nacional de
vacinagdo embora seja recomendada a sua administracdo as
criancas dos grupos de risco para DPI e todas com idade infe-
rior a dois anos”.

Objectivos

Avaliar o impacto da DPI na populacio infantil na drea de
influéncia de um hospital geral de nivel II da sub-regido de
satde de Lisboa e vale do Tejo, nos seis anos que sucederam
a comercializa¢do da PCV7.
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Material e Métodos

Procedeu-se a uma revisdo casuistica das criancas com o diag-
néstico de DPI que recorreram ao servico de urgéncia (SU) do
Hospital de Reynaldo dos Santos (HRS) no periodo com-
preendido entre 1 de Janeiro de 2001 e 30 de Junho de 2007.
Em 9 dos 18 casos, foi necessdrio consultar os processos cli-
nicos de outros hospitais devido a transferéncia para unidades
de nivel III.

As varidveis sécio-demograficas analisadas foram o local de
residéncia, a raga, a idade e o sexo, bem como a vacinagdo
com PCV7 e com a Pneumo 23”. Analisaram-se ainda os fac-
tores de risco para DPI'*: nimero de irmdos, histéria de alei-
tamento materno prévio ou actual, uso de antibidticos ou
intercorréncias infecciosas no més anterior e pertencer a um
grupo de risco. A distribuicdo anual e o padrdo sazonal da
doenca também foram registados. Adicionalmente, avalia-
ram-se as caracteristicas do quadro clinico, a necessidade de
cuidados intensivos e a presenca de sequelas ou morte.
Registaram-se os resultados dos exames microbioldgicos.

O isolamento do Streptococcus pneumoniae foi obtido através
de cultura em gelose sangue e gelose chocolate, com incubacio
em 5% de CO, durante 24 horas a 35°C. Utilizou-se para o teste
de sensibilidade aos antibidticos a difusdo em placa com papéis
de filtro impregnados de antimicrobianos, sendo o resultado
(sensivel/intermédio/resistente) dado pelo halo de inibicdo de
crescimento 24 horas apds incubagdo em 5% de CO, a 35°C.

A serotipagem, foi feita pela reaccdo de Quellung de intumesci-
mento capsular com soros monoespecificos e efectuada no Ins-
tituto Nacional de Sadde, Dr. Ricardo Jorge (INSA) ou no Insti-
tuto de Microbiologia da Faculdade de Medicina de Lisboa.

Foi feito o cdlculo da incidéncia anual da DPI com base no
nimero de casos identificados e usando como denominador o
nimero de criancas com menos de 15 anos residentes na drea
de influéncia do hospital (concelhos de Vila Franca de Xira,
Azambuja, Alenquer, Arruda dos Vinhos e Benavente)".
Utilizou-se o programa SPSS 11.0%; (SPSS Inc., Chicago,
Estados Unidos) para Windows® para efectuar o tratamento
estatistico dos dados.

Resultados

Identificdmos 18 casos de DPI em criangas com idade inferior
a 15 anos que recorreram ao SU do HRS entre um de Janeiro
de 2001 e 30 de Junho de 2007. Todas os doentes residiam na
area de influéncia do hospital. Este nimero corresponde a
uma taxa de incidéncia anual de aproximadamente
11,8:100.000. Houve um ligeiro predominio de casos do sexo
feminino (10 doentes) e de criangas caucasianas (17 casos). A
mediana das idades, em anos, foi de 2,5 (p25=0,62; p75=4).
As idades mais representadas foram as de criancas com
menos de 2 anos (8 casos) e com idade entre 2 e 5 anos (7
casos). Apenas 3 doentes (16,7%) tinham mais de 5 anos e
nenhum destes pertencia a grupo de risco conhecido. Os 8
casos de DPI em criangas com menos de dois anos corres-
pondem a uma taxa de incidéncia anual de cerca de
37,2:100.000 nesse grupo etdrio.
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Os anos com maior nimero de episédios foram 2002 e 2004,
com 5 e 4 casos respectivamente. Nos restantes anos houve 2
casos por ano excepto em 2003 em que s6 houve 1 caso.
Relativamente a variagdo mensal, 44,5% ocorreram entre
Dezembro e Fevereiro.

Neste periodo, os diagndsticos de DPI encontrados foram:
seis casos de meningite, trés de sépsis (uma com meningite),
cinco doentes com pneumonia e bacteri€émia e um com empie-
ma sem bacteriémia, dois casos de bacteriémia oculta e um de
artrite séptica bacteriémica.

As criancas com idade entre os 2-5 anos predominaram entre
os casos de pneumonia, enquanto os outros diagndsticos ocor-
reram preferencialmente em doentes com idade inferior a dois
anos (p=0,09).

De entre os factores de risco para a DPI descritos na literatura
destacam-se: 72% das criangas frequentavam o infantdrio, em
33% dos casos havia referéncia a doenca no més que antecedeu
o internamento (quatro com rinofaringite e dois com otite
média aguda) e que, nesse mesmo periodo, 11% tinham estado
sob antibioterapia (um com amoxicilina-dcido clavulanico e um
com azitromicina). Pertenciam a um grupo de risco para DPI
33,3% dos doentes: 2 recém-nascidos, 3 criangcas com doenca
crénica (duas com asma brénquica, uma com doenga neurol6-
gica em estudo e uma com neutropénia persistente secundaria a
infec¢@o por Citomegalovirus). Somente 22,2% das criangas
estavam vacinadas com a PCV7 e nenhuma com a Pneumo
23® . No Quadro I encontra-se a andlise dos factores de risco.

Quadro | - Analise dos factores de risco para doenga pneumocdccica
invasiva

Factor de risco Sim Néo
(%) (%)
N° irm&os (pelo menos 1) 22,2 68,8
Auséncia de aleitamento materno 23 77
Frequéncia de infantario 72,3 27,7
Doencga no més prévio 33 67
Uso antibidtico més prévio 1 89
Pertencer a grupo de risco 33,3 66,7
Nao ter PCV7 ' 78,8 22,2

1- Vacina conjugada heptavalente

O isolamento do Streptococcus pneumoniae foi feito no sangue
(12 criancas), no liquido cefalo-raquidiano (6), no liquido pleu-
ral (2) e no liquido articular (1), tendo em trés casos o isola-
mento sido feito em mais do que uma localizagdo. Foi possivel
obter a serotipagem em 9 dos 18 casos, sendo 0s serotipos
isolados: 19A e 3 (3 casos cada), 1 (2 casos) e serotipo 23F (1
caso). A descricdo dos diferentes diagndsticos por serotipos
encontra-se no Quadro II. Nenhuma das criancas vacinadas
com a PCV7 teve DPI provocada por serotipo vacinal e apenas
foi isolado um Streptococcus pneumoniae cujo serotipo era
integrante da vacina (23F) numa crianga ndo vacinada.

A percentagem total de resisténcia a penicilina e aos macroli-
dos foi de 33,3%, apresentando 27% sensibilidade intermédia.
Todas as estirpes eram sensiveis as cefalosporinas de terceira
geracdo (Quadro IIT)
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Quadro Il - Diagnosticos por serotipo de Streptococcus pneumoniae

Serotipo

Streptococcus Diagnéstico
pneumoniae

1 Pneumonia com empiema pleural
1 Pneumonia bacteriémica
3 Meningite

3 Meningite

19A Meningite

19A Sépsis

19A Pneumonia bacteriémica
23F Artrite séptica

15A Meningite

Quadro lll - Resisténcia aos antibiéticos por serotipo

Serotipo Resisténcia Resisténcia Resisténcia
(n°® casos) Penicilina  Cefalosporinas Macroélidos
(%) de 3?Geragao (%)
(%)
1(2) 0 0 50
3(2) 0 0 0
19A(3) 66,7 0 66,7
23F (1) 0 0 100
15A (1) 0 0 0
?(9) 44 0 22
Total (18) 33 0 33

A mediana do numero de dias de internamento foi de 15,2
(p25=9.5; p75=23), verificando-se valores semelhantes para
todos os grupos nosoldgicos.

As complicacgdes precoces ocorreram em 8 doentes, predomi-
nando nos casos de meningite (quatro dos seis doentes apre-
sentaram complicacdes: um caso de coma, um de empiema
subdural, um de enfarte cerebral e outro de convulsao apds as
primeiras 72 horas de doenga). Trés dos seis doentes com
pneumonia tiveram complicacdes: um caso de empiema pleu-
ral, um de derrame pleural e um de insuficiéncia respiratéria
com necessidade de ventilagdo mecanica.

Nao se verificou qualquer rela¢do entre a idade e a ocorréncia
de complicagdes precoces, nem global (p=0,98), nem relativa-
mente a cada diagndstico isolado (pneumonia p=0,66; menin-
gite p=0,22).

Metade dos doentes necessitou de cuidados intensivos. Uma
criancga ficou com sequelas graves (surdez e atraso grave do
desenvolvimento psico-motor pds meningite) e ndo se regis-
taram 6bitos.

Discussao

A DPI na era pés-vacina conjugada continua a apresentar uma
morbilidade significativa. Durante o periodo em que decorreu
o estudo ndo se verificaram grandes variagdes da sua incidén-
cia ao longo dos anos, havendo um predominio nos meses de
inverno e nas criancas com idade inferior a dois anos. A exis-
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téncia de factores de risco para DPI foi encontrada numa parte
significativa dos doentes sendo de registar que 2/3 frequenta-
va o infantdrio e um terco pertencia aos grupos de risco.

De acordo com os trabalhos publicados, a incidéncia da DPI
em vdrios paises diminuiu cerca de 70% apds a introducgdo da
PCV7". Em Portugal, dadas as limita¢des dos estudos nacio-
nais (ndo notificacdo e pouca investigacdo diagndstica efec-
tuada) e consequente sub-estimativa da taxa de incidéncia
(25,9:100.00 criangas com menos de 12 meses) ¢, € impossi-
vel chegar a conclusdes semelhantes. Os dados preliminares
do estudo nacional (2006-2007)* revelaram uma taxa de inci-
déncia global de 6,33:100.000, quase duas vezes inferior a
relatada no nosso estudo, embora em criancas com idade infe-
rior a dois anos esta taxa seja semelhante (30,9:100.000 ver-
sus 37,2/100.000 no HRS). Importa referir que a taxa de inci-
déncia calculada para o HRS pode estar sub-valorizada,
podendo existir alguns doentes residentes nesta drea que
tenham recorrido a outros servicos de urgéncia.

A cobertura vacinal para a PCV7, na drea de influéncia do
HRS, foi estimada em 53%" (dados do moddulo vacinal
SINUS referentes aos centros de saide da drea do hospital,
num total de 2471 criangas nascidas no ano de 2004), tradu-
zindo a enorme motivacdo dos profissionais de saide e a
grande adesdo dos pais a vacinacio.

Os resultados deste trabalho, corroborados pelos dados nacio-
nais recentes e apoiados na cobertura vacinal referida, ndo
deverdo representar um aumento na incidéncia real da DPI.
Diversos trabalhos Europeus sdo unanimes na constatacio da
diminuicdo da DPI mas apresentam resultados muito varia-
veis. Assim, Aristegui F e colegas'’, reportam no Pais Basco e
Navarra (com cobertura vacinal inferior a 40% da populacdo
alvo) taxas de incidéncia cerca de duas vezes superiores as
encontradas nos nossos doentes e Vergison e colegas® apre-
sentam incidéncias quase trés vezes superiores. Desta forma,
admitimos que tenha havido uma diminui¢do da incidéncia de
DPI apés a introducdo da PCV7.

E importante também verificar que os serotipos do
Streptococcus pneumoniae isolados ndo estdo, na quase tota-
lidade, incluidos na PCV7. Isto atesta a eficacia da PCV7 na
proteccdo contra os serotipos vacinais coadjuvada com a pro-
vavel imunidade de grupo. Apesar do niimero reduzido da
amostra, parece-nos légico destacar a predomindncia dos
serotipos 1, 3 e 19A. Estes serotipos ja desempenhavam um
papel importante na DPI na era pré-vacinal, ocupando respec-
tivamente o terceiro, o sexto e o quinto serotipos mais fre-
quentes™. Uma vez que ndo existem dados sobre a real inci-
déncia nacional da DPI provocada por estes serotipos antes da
introdu¢do da PCV7, ndo podemos especular se o predominio
encontrado neste trabalho corresponderd a fenémenos de
substituicdo/“switch”* ou se, por outro lado, estes serotipos
passaram a ser os mais prevalentes devido a diminui¢do dos
incluidos na PCV7.

Virios autores'* tém destacado o papel do serotipo 1, espe-
cialmente associado a pneumonia com bacteriémia ou empie-
ma, o que é semelhante ao encontrado no nosso estudo*. O
aumento da DPI causada pelo serotipo 19A tem causado algu-
ma apreensdo uma vez que este € responsdvel por grande
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parte da resisténcia do Streptococcus pneumoniae aos antibio-
ticos e ndo é prevenivel pela actual vacina conjugada’!'?. Esta
associagdo também se verificou no nosso estudo, sendo o
serotipo 19A o mais frequente e igualmente o maior respon-
savel pela resisténcia a penicilina e a outros antibidticos.

Importa salientar que a diminui¢ao da DPI, causada por sero-
tipos incluidos na vacina resistentes aos antibiticos, excede
largamente o aparente aumento da DPI causada pelos seroti-
pos resistentes aos antibiéticos nao incluidos na PCV7 (sendo
o serotipo 19A o exemplo paradigmético)”. Assim sendo,
compete a todos diminuir a pressdo selectiva sobre o Strepto-
coccus pneumoniae através da prescri¢@o criteriosa, especial-
mente das cefalosporinas e dos macrélidos, uma vez que estes
tém uma capacidade de induzir a resisténcia aos antibidticos
muito superior a amoxicilina, como descrito por Dagan e
colegas™.

Conclusoes

Este estudo casuistico permitiu avaliar a realidade da DPI na
drea de influéncia de um hospital geral de nivel II, nos seis
anos seguintes a introdug¢do da PCV7.

Atendendo a que a DPI ndo € um doenga de declaracio obri-
gatdria torna-se necessdrio manter uma vigilancia epidemio-
l6gica empenhada que permita conhecer a sua real incidéncia
em Portugal. O desenvolvimento de vacinas conjugadas
abrangendo um maior nimero de serotipos e a tendéncia para
a vacinacdo universal poderdo no futuro contribuir para uma
reducdo da DPI.
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