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Resumo

Atualmente assiste-se a um aumento significativo da populacéo idosa, onde se observa
uma maior frequéncia e severidade das doencas infeciosas. A forma mais eficaz de as prevenir
¢ a vacinacdo. Todavia, a imunosenescéncia, que condiciona a maior suscetibilidade as
infecdes, é igualmente responsavel pela menor resposta a vacinagéo evidenciada nos idosos.

Deste modo, este trabalho analisou o panorama atual da vacinacdo na populacao idosa,
com especial atencdo a eficicia, seguranca e recomendacdes das diferentes vacinas, sendo
realizada, para isso, uma revisdo da literatura dos ultimos 10 anos.

As trés doencas infeciosas mais frequentes e mais preocupantes no idoso sao, entdo, a
gripe, a doenca pneumocdcica e o herpes zoster, estando recomendada a vacinagdo dos idosos
contra estas na maioria dos paises.

A vacina da gripe comummente utilizada € uma vacina trivalente inativada e a sua
eficacia tem sido alvo de muita controvérsia. Estudos iniciais demonstraram uma eficacia na
populacéo idosa na ordem dos 50%. Contudo, atualmente considera-se que os resultados foram
sobrestimados por variaveis de confundimento e estudos mais recentes relatam uma reducéo da
hospitalizacdo por pneumonia e gripe na ordem dos 8,5%.

As duas vacinas antipneumocadcicas disponiveis sdo a vacina polissacarida de 23
valéncias (PPV23) e a vacina conjugada de 13 valéncias (PCV13). A PPV23 demonstrou, na
maioria dos estudos, eficacia na protecdo da doencga invasiva, existindo ainda duvidas da sua
eficacia na prevencao da pneumonia pneumocdécica. A PCV13 demonstrou uma eficacia de
45% contra pneumonia pneumocdcica e 75% contra doenca invasiva, mas confere protecao
contra menos serotipos.

Existe apenas uma vacina contra o herpes zoster aprovada, que € uma vacina viva

atenuada. A eficacia da vacina na prevencdo do HZ foi de 51,3% e de 66,5% na prevencéo da
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nevralgia pos-herpética. Tem a limitacdo de ndo poder ser utilizada em individuos
imunocomprometidos.

Estdo a ser desenvolvidas, para estas trés vacinas, estratégias que melhorem a sua
eficacia nos idosos. Por outro lado, estdo a também ser estudadas novas vacinas da gripe e
antipneumocaocicas que permitam uma protecdo independente da estirpe/serotipo.

As vacinas recomendadas para a generalidade dos adultos séo a vacina contra o tétano,
a difteria e a tosse convulsa, e nalguns locais, a vacina contra a encefalite transmitida por
carraca. As repostas imunoldgicas a estas vacinas ja demonstraram ser menores nos idosos e 0s
dados atuais sugerem que talvez os calendarios vacinais necessitem de ser ajustados para evitar
que estes fiqguem por longos periodos sem niveis protetores de anticorpos.

Finalmente, com 0 aumento do nimero de idosos a viajar, as vacinas do viajante ganham

importancia, porém existem poucos dados acerca da sua seguranca e eficacia nesta faixa etaria.

Palavras-chave: Vacinacdo; Idosos; Imunosenescéncia; Vacina da gripe; Vacina

antipneumocacica; Vacina contra o herpes zoster; Vacina contra a difteria, o tétano e a tosse

convulsa; Vacina contra a encefalite transmitida por carraca; Vacinas do viajante.
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Abstract

Nowadays a significant increase of the elderly population is occurring, a population in
which a higher occurrence and severity of infectious diseases is observed. The most effective
method of prevention is vaccination. However, immunosenescence, which determines a higher
susceptibility to infections, is also responsible for the lower response to vaccination evidenced
in the elderly.

Thus, this paper aims to analyze the status of vaccination in the elderly population,
particularly in regard to the efficacy, safety and recommendations of different vaccines, having
been conducted, on that account, a review of the literature spanning the last 10 years.

The three most common and worrying infections affecting the elderly are influenza,
pneumococcal disease and herpes zoster. As such, vaccination of the elderly against these is
recommended in most countries.

The most commonly used influenza vaccine is a trivalent inactivated vaccine and its
effectiveness has been the subject of much controversy. Initial studies showed an efficacy
regarding the elderly population of approximately 50%. However, it is now thought that the
results were overestimated because of confounding variables, and more recent studies report a
reduction of hospitalization due to pneumonia and influenza of approximately 8.5%.

The two available pneumococcal vaccines are the 23-valent polysaccharide vaccine
(PPV23) and the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13). PPV23 has been shown,
in most studies, to be effective regarding the protection of invasive disease, however, doubts
remain about its effectiveness in preventing pneumococcal pneumonia. PCV13 has been shown
to have an efficacy of 45% against pneumococcal pneumonia and 75% against invasive disease,
but provides protection against a lesser number of serotypes.

There is only one approved vaccine against herpes zoster, it being a live attenuated

vaccine. Its efficacy in preventing HZ was shown to be of 51.3%, and 66.5% in the prevention

4|Pagina



A importancia da vacinagdo no idoso

of post-herpetic neuralgia. This vaccine has an important contraindication in
immunocompromised individuals.

Strategies to improve the effectiveness of the three aforementioned vaccines in the
elderly are being developed. Moreover, new influenza and pneumococcal vaccines that grant
protection regardless of strain/serotype are being studied.

The vaccines recommended for the general adult population are those against tetanus,
diphtheria and Bordetella Pertussis, and in some places, also the one against tick-borne
encephalitis. The immune responses to these vaccines have been shown to be lower in the
elderly, and current data suggests that the vaccination schedule should be adjusted to prevent
these individuals from going for long periods of time without protective levels of antibodies.

Lastly, with the increasing use of travel by the elderly, travel vaccines grow in

importance, yet, there is little data on their safety and efficacy in this age group.

Key Words: Vaccination; Elderly; Imunosenescence; Influenza vaccine; Pneumococcal
vaccine; Herpes zoster vaccine; Tetanus, difteria and pertussis vaccine; Tickborne encephalitis

vaccine; Travel vaccines.
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Lista de abreviaturas

ACIP — Advisory Commitee on Immunization Practices

ADN — Acido desoxirribonucleico

APC — Célula apresentadora de antigénios

ARN — Acido ribonucleico

CDC — Centers for Disease Control and Prevention

CMV - Citomegalovirus

CTL — Linfocitos T citotéxicos

DC — Célula dendritica

DTPa — Vacina trivalente que contém toxoide tetanico, toxoide diftérico e toxoide e

subunidades de Bordetella Pertussis

ELISA — Ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

EMA — European Medicines Agency

ETC - Encefalite transmitida por carraca

EU-27 — 27 estados membros da Unido Europeia

EUA — Estados Unidos da América

FDA — US Food and Administration

HA — Hemaglutinina

HIA — Ensaio de inibicdo da hemaglutinacdo (Hemagglutination Inhibition Assay)

HZ — Herpes zoster
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IgA — Imunoglobulina A

IgG — Imunoglobulina G

ILI — Sindrome gripal (Influenza-like illness)

MHC — Complexo major de histocompatibilidade

MO — Medula 6ssea

MVA — Virus Vaccinia Ankara Modificado

NA — Neuraminidase

NP — Nucleoproteina

NPH — Nevralgia pds-herpética

NK — Natural-Killers

OPA — Atividade opsofagocitica

QIV — Vacina inativada quadrivalente

SP — Streptococcus Pneumoniae

PbPV — Vacinas pneumocdcicas baseadas em proteinas

PCV7 — Vacina pneumocécica conjugada de 7 valéncias
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PCV13 - Vacina pneumocadcica conjugada de 13 valéncias

PPV23 - Vacina pneumocadcica polissacarida de 23 valéncias

TCR — Recetores de células T

Td - Vacina combinada bivalente, contendo o toxoide tetanico e o toxoide diftérico

TIV — Vacina trivalente inativada
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TLR — Recetores Toll-like

TMG - Titulos médios geométricos

\VZV — Virus varicela zoster

VZV-CMI - Imunidade mediada por células especifica para o virus varicela zoster
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Introducéo

A esperanca média de vida aumentou de forma drastica no ultimo século, com
consequente aumento da populacdo com mais de 65 anos. SO na Europa (EU-27) este
crescimento situou-se na ordem dos 4% em apenas 10 anos (1990-2010). [1] Prevé-se que esta
tendéncia se mantenha e que até 2060 esta populacdo corresponda a mais de 30% da populagéo
europeia e que, a nivel mundial, a populacéo idosa aumente dos atuais 600 milhdes para 2 mil
milhdes. [1,2]

Este envelhecimento da populacdo cria novos desafios no ambito da medicina, uma vez
gue serd necessario criar e implementar estratégias com objetivo de manter a saude na velhice.
Um destes desafios prende-se com o facto de tanto a incidéncia como a severidade das doencas
infeciosas aumentarem com o avancar da idade, sendo estas uma das principais causas de
mortalidade e morbilidade nesta faixa etaria. Deste modo, vacinacdo no idoso torna-se
particularmente importante, ja que constitui a melhor estratégia de prevencdo. [1,2]

Contudo, as mesmas alteracdes da imunidade, inata e adaptativa, relacionadas com a
idade, coletivamente designadas como imunosenescéncia, que sao responsaveis pelo aumento
da suscetibilidade dos idosos as infecOes, sdo também responsaveis pela ja demonstrada
diminuicdo da resposta desta populacdo a vacinacdo. [1,2]

Assim, 0 objetivo desta revisdo € examinar o impacto que as vacinas existentes
atualmente tém na prevencdo de doencas nos idosos, bem como as estratégias que estdo a ser
desenvolvidas de forma a melhorar a resposta vacinal nestes individuos, analisando os dados
que existem sobre a vacinacdo nos idosos, com especial foco na sua eficacia, seguranca e

recomendagdes mais atuais.
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Materiais e Métodos

A pesquisa bibliografica para esta revisao foi efetuada através da base de dados de
artigos  médicos  Pubmed.  Utilizaram-se como  palavras-chave 0s  termos
“vaccination”,”vaccine”, “elderly”, “aged”,”older adults”, “immunosenescence”, “influenza
vaccine”, “pneumococal vaccine”, “herpes zoster vaccine”, “tetanus, difteria and pertussis
vaccine”, “travel vaccines” isoladamente e em diferentes associacdes, mediante a evolucéo da
pesquisa. A pesquisa foi limitada aos artigos publicados nos ultimos 10 anos (2004-2014), com

maior énfase nos publicados mais recentemente. Foram ainda consultados livros de

especialidade e documentos da Direcdo Geral de Saude.
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Imunosenescéncia e vacinacao

A vacinagdo é um método artificial de imunizacdo ativa, que consiste na inoculacéo de
uma suspensdo de microrganismos vivos atenuados ou inativados, ou componentes antigénicos
destes, com o objetivo de induzir imunidade e prevenir a doenca. [3]

Ap0s a inoculacdo, o antigénio é captado por células apresentadoras de antigénios
(APC) - macrofagos ou células dendriticas (DC) - que sdo entdo ativadas e migram para 0s
ganglios linfaticos, onde apresentam o antigenio processado na sua superficie juntamente com
as moléculas do complexo major de histocompatibilidade (MHC). Este complexo MHC-
antigénio é reconhecido pelos linfcitos T, que sdo, deste modo, ativados, levando a expansao
clonal de células T efetoras e células T de memoria. Geralmente, as vacinas inativadas séo
apresentadas num contexto de moléculas MHC 11 aos linfocitos T CD4+ (helper) e as vacinas
atenuadas num contexto de moléculas MHC I aos linfécitos T CD8+ (citotdxicos). Por sua vez,
os linfocitos T CD4+ estimulam as células B a diferenciarem-se em linfocitos B de memoria e
plasmécitos produtores de imunoglobulinas. Assim, a base da vacinacao é o aumento do pool
de células de memdria contra um determinado antigénio com o objetivo de num segundo
contacto com este, existir uma resposta mais rapida e robusta, pelo facto das células T de
memoria se expandirem e diferenciarem mais rapidamente em células T efetoras. [4,5]

Relativamente a imunosenescéncia, esta refere-se ao declinio da funcdo imunitaria
préprio do envelhecimento e engloba as alteracdes que ocorrem ao nivel da imunidade inata e
adaptativa. O termo foi introduzido, em 1969, pelo Dr. Roy Walford. [6]

A imunidade inata tem um papel preponderante na resposta imune, sendo responsavel
por impedir a entrada de patdgenos no organismo, remové-los rapidamente caso estes consigam
penetrar e, finalmente, instruir o sistema imune adaptativo a montar as suas respostas. A sua
acdo é exercida através de diversos componentes celulares como macrofagos, células Natural-

Killer (NK) e neutrofilos, que sdo estimuladas pela interagdo do patégeno com os recetores toll-
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like (TLR). [6] Com o envelhecimento, as células estaminais hematopoiéticas apresentam uma
tendéncia para se comprometer mais para a linhagem mieloide, em detrimento da linhagem
linfoide. Deste modo, ndo ha uma diminuicdo do numero das células da imunidade inata,
estando, pelo contrario, o nimero de algumas aumentado, como por exemplo as células NK.
Contudo, estas ultimas apresentam citotoxicidade diminuida e uma menor producédo de
citocinas. Por outo lado, tanto os neutréfilos como os monadcitos e 0os macrofagos apresentam
uma capacidade fagocitica e uma resposta oxidativa reduzida, bem como uma desregulacédo da
quimiotaxia. [1,4] Para além destas alteracdes, os fagdcitos apresentam defeitos na expressao
dos TLR, o que condiciona a sua deficiente ativacao. [4,6] EXiste, ainda, uma diminuicdo das
células dendriticas, como por exemplo das células de Langerhans da pele, que apresentam
também alteracdes funcionais, como menor capacidade de migrar para os ganglios regionais.
[4,7]

Deste modo, a resposta a vacinagdo fica afetada, uma vez que a reduzida fagocitose
condiciona uma diminuicdo da captacdo dos antigénios no local da injecédo, e os defeitos no
processamento e apresentacdo destes resultam numa fraca ativacao e estimulacdo das células
da imunidade adaptativa. [4]

Associadamente, as proprias células responsaveis pela imunidade adaptativa - linfdcitos
B e T — apresentam-se alteradas nos idosos. A involu¢do do timo e a reducdo da linfopoiese na
medula dssea (MO) sdo dos eventos centrais responsaveis por estas mudangas, uma vez que
condicionam a reducdo da producdo e, portanto, do nimero de células T e B naive na periferia.
[4,5]

As células T naive, para além de diminuidas em namero, ficam funcionalmente
comprometidas, apresentando telomeros curtos e uma menor diversidade de recetores de células
T (TCR). Tanto as celulas T CD4+, como as CD8+ sofrem estas alteragdes. No entanto, ao

contrario das alteracBes graduais e com inicio mais precoce das células T CD8+, o numero e
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diversidade de linfocitos T CD4+ mantém-se estavel durante mais tempo, ocorrendo uma
diminuicdo abrupta na diversidade do seu reportdrio ap6s os 70 anos. Tudo isto compromete a
inducdo da resposta imune a novos antigénios, o que resulta numa resposta reduzida a vacinagédo
primaria. [4,8]

Para além disso, de forma a manter constante o nimero de células T na periferia, ocorre
uma proliferacdo homeostatica das células T de memoria, que sdo células altamente
diferenciadas. A continua replicacdo destes linfocitos maduros resulta em células com
telomeros curtos, com um repertorio TCR menor, com diminuida capacidade de migracdo para
os ganglios linfaticos e reduzida capacidade de serem estimuladas pelas APC, consequéncia da
perda de moléculas co-estimuladoras, como 0 CD28. [4]

A perda do CD28 é predominante nas células CD8+, verificando-se que nos idosos mais
de 50% do pool destas células é CD28-, ao contrario do que ocorre nas CD4+, onde apenas
20% ou menos sdo CD28-. [2] A acumulacdo de células T CD8+CD28- tem vindo a ser
considerada um marcador da imunosenescéncia. [9]

Um fator promotor da acumulacdo destas células T CD8+ CD28- é a estimulacdo
antigénica persistente, causada, por exemplo, pela infecdo cronica pelo citomegalovirus
(CMV). Esta provoca uma expansdo oligoclonal de linfocitos T CD28- especificos para CMV,
passando estes a dominar o pool de células T periféricas, comprometendo a propagacdo de
outras células T especificas. Deste modo, existe reduzida diversidade dos linfocitos T de
memoria. Esta influéncia do CMV demonstra que o envelhecimento imunoldgico é também
moldado pelas infecbes prévias. [4,9]

De modo semelhante ao que acontece com os linfocitos T, hd uma diminuicdo das
células B naive, com acumulacdo compensatoria de células B de memdria. A consequéncia
deste fendmeno é a existéncia uma populacdo mais homogénea, com menor diversidade na

producéo de anticorpos. Associadamente, as células B envelhecidas produzem anticorpos mais
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fracos e de baixa afinidade, como resultado de defeitos na recombinagdo e hipermutacéo
somatica. Finalmente, defeitos nas APC e nos linfocitos T helper também estéo relacionados
com uma diminuicdo da resposta imune humoral, uma vez que esta é altamente dependente da
interacdo destas células com os linfécitos B. [4,7]

Posto isso, conclui-se que as estratégias vacinais a implementar nos idosos, serdo
diferentes das aplicadas nas criancas e adultos jovens, uma vez que terdo de ter em conta estas
alteracdes da imunidade decorrentes do envelhecimento. [4]

Neste sentido, tem-se investido no estudo de estratégias que melhorem a resposta do
idoso a vacinacdo, como por exemplo a utilizacdo de vacinas com doses mais altas de
antigénios, vacinas com adjuvantes, vias de administracdo alternativas ou refor¢o da imunidade
de grupo. [7]

A utilizacdo de vacinas com doses mais altas de antigénio tem como objetivo aumentar
a quantidade de antigénio captado pelas APC e apresentado por estas as células B, fomentando,
deste modo, uma resposta humoral especifica maior. [7]

A adicdo de adjuvantes a vacina permite reter os antigénios no local de injecdo e/ou
estimular a resposta imune inata, nomeadamente o influxo e ativacdo das células dendriticas,
tendo como consequéncia uma resposta adaptativa mais consistente e uma maior memoria
imunoldgica. [7]

A imunizacdo por via intradérmica podera resultar numa mais eficiente captacdo e
processamento dos antigénios pelas células de Langerhans e pelas células dendriticas dérmicas,
resultando numa melhoria da reposta imune. [5]

Por fim, sabe-se que muitas das infe¢cGes que ocorrem nos idosos sao transmitidas pelas
criangas ou outros individuos que os rodeiam (e.g. profissionais de saude). Uma estratégia
poderia passar pela vacinacdo destes, com 0 objetivo de alcancar a imunidade de grupo.

Entende-se que a imunidade de grupo foi conseguida quando a percentagem de individuos
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vacinados € suficientemente elevada para permitir a diminui¢do da doenca até ao ponto de a
probabilidade dos individuos ndo vacinados ser infetada ser minima. Seria, assim, uma forma

indireta de protecdo da populacdo em maior risco de infecéo. [7]
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Vacina contra a gripe

A gripe é uma doenca viral aguda causada pelo virus influenza, um virus pertencente a
familia Orthomyxoviridae. A particula viral tem cerca de 90-100 nm, é revestida por um
involucro — bicamada lipidica - adquirida a partir da membrana plasmatica da célula infetada.
Neste envelope estdo inseridas dois tipos de glicoproteinas, a hemaglutinina (HA) e a
neuraminidase (NA). As HA sao responsaveis pela ligacdo do virus a célula e a NA cliva o
acido N-acetilneuraminico das glicoproteinas dos virus em producdo e da membrana
citoplasmatica das células hospedeiras de forma facilitar a sua libertacdo da célula. No interior
do invélucro encontra-se a proteina da matriz, que por sua vez rodeia 0s 8 segmentos de ARN
hélice simples de sentido negativo, associados com a nucleoproteina (NP). Cada ARN codifica

uma ou mais proteinas responsaveis pela transcricao e replicacdo viral. [3]

Nucleocapsid ~ Hemagglutinin
Matrix protein I P 8
\

Lipid bilayer Neuraminidase

0 10 20 30 40 50
[T R -

Nanometers

Figura 1 - Representacdo esquematica da estrutura do virus influenza
Adaptado de: Goldsby RA, Kindt TK, Osborne BA and Kuby J (2008) Immunology, 6th Edition, W.H.
Freeman and Company, New York. [3]

Existem trés serotipos do virus - A, B e C — contundo apenas 0 A e 0 B sdo 0s principais
responsaveis pela gripe sazonal. O virus tipo A foi isolado pela primeira vez em 1934 e o tipo
B em 1940. [10] Uma diferenca entre o virus influenza A e o B é o fato de o primeiro ser isolado

em muitas espécies animais e o0 segundo ser exclusivo dos humanos. [11]
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O virus influenza A também apresenta maior variabilidade das glicoproteinas de
superficie (HA e NA). Consoante o tipo de HA, os virus A podem ser subdivididos em dois
grupos filogenéticos: grupo 1 (H1, H2, H5, H6, H9, H11, H12, H13, H16, H17 e H18) e grupo
2 (H3, H4, H7, H10, H14, H15). Por sua vez, os virus B séo divididos em duas linhagens
antigénicas: linhagem Victoria e linhagem Yamataga. [10]

As variacOes das glicoproteinas de superficie, as chamadas variagcdes antigénicas, sao
uma caracteristica Unica dos virus influenza e séo as responsaveis pelas epidemias/pandemias,
uma vez que permitem que 0s virus escapem a neutralizagdo por anticorpos pré-existentes. Esta
é também a razdo pela qual é necesséario a atualizacdo regular das estirpes presentes na vacina,
de modo a que estas correspondam as estirpes circulantes. [10,12]

As variagdoes menores (“drifts”) resultam da acumulacao de mutagdes pontuais que
condicionam alteracGes menores nas HA e NA. Surgem como resultado da imunidade de grupo,
que condiciona a sele¢do de um virus com modificacdes que lhe permitem escapar a pressao
imunoldgica e difundir-se. Sdo, portanto, as responsaveis pelos surtos epidémicos sazonais e
ocorrem tanto nos virus tipo A como B. [3,10,11]

As variacdes maiores (“shift”) surgem apenas no virus tipo A e pressupdem alteragdes
importantes dos fragmentos genémicos, condicionando a emergéncia de um novo subtipo de
virus cujas HA e por vezes também as NA sdo substancialmente diferentes das dos virus
existentes nas epidemias anteriores. Por este motivo tém o potencial de causar pandemias, uma
vez que a populacdo ndo tem defesa imunoldgica contra estes novos antigénios. Acredita-se que
estes surjam por recombinacao genética entre estirpes de diferentes espécies hospedeiras e por
ressurgimento de um virus que tenha causado uma epidemia muitos anos antes. [3,10,12] Nos
ultimos 100 anos existiram quatro pandemias de influenza, em 1928, 1957, 1968 e 2009. [10]
ApoOs uma pandemia, muitas vezes o virus causal substitui umas das estirpes circulantes e

continua na populagcdo humana como virus sazonal. [12]
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De acordo com a nomenclatura da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) cada estirpe
é definida pelo animal hospedeiro de origem, a origem geografica, nUmero da estirpe, ano de
isolamento e a descricdo antigénica do HA e NA (e.g. A/Sw/lowa/15/30 (H1N1)). [3]

A doenca € transmitida por secrecOes respiratdrias, tem um periodo de incubacdo de
aproximadamente dois dias e manifesta-se tipicamente por um quadro de inicio subito de febre,
tosse, cefaleias, mialgias, artralgias, sensacdo de mal-estar geral, prostracdo, anorexia, bem
como rinorreia serosa e ardor faringeo. A maioria das pessoas recupera espontaneamente sem
tratamento especifico, contudo pessoas de alto risco, como os idosos, tem maior probabilidade
de desenvolver complicacbes — traqueobronquite, pneumonia bacteriana secundaria e
pneumonia primaria por influenza — apresentando também maior taxa de mortalidade e
morbilidade. [11,13]

A gripe sazonal afeta globalmente 5-10 % dos adultos e 20-30% das criancas e €
responsavel a nivel mundial por trés a cinco milhdes de hospitaliza¢6es, com 250 000 a 50 000
mortes, [13] sendo que mais de 90% da mortalidade ocorre em individuos com idade superior
a 65 anos. [2] Para além do impacto na mortalidade, a gripe, a pneumonia e as complicacfes
cardiovasculares da gripe estdo entre as principais causas de perda ou diminuicdo da autonomia
nessa populacéo. [14]

A vacinacdo continua a ser o melhor método de prevencao desta doenca, tendo a sua
eficacia contra a gripe, na protecdo da populacéo geral, sido demonstrada pela primeira vez em
1936 e as primeiras vacinas contra a gripe sido introduzidas nos anos 40. [11] Contudo, a sua
eficacia na populagéo idosa tem sido alvo de muita controvérsia.

Em Portugal, e na maioria dos paises, a vacinacdo contra a gripe & fortemente
recomendada a pessoas com idade igual ou superior a 65 anos, doentes cronicos e
imunodeprimidos (a partir dos 6 meses de idade), gravidas, profissionais de salde e outros

prestadores de cuidados (e.g. trabalhadores em lares de idosos). [13,15]
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A maioria destas recomendacOes foi efetuada pela primeira vez em 1960, pelo US
Surgeon General, como resposta as elevadas taxas de mortalidade e morbilidade que ocorreram
durante a pandemia de 1957-1958. Contudo, no momento, as recomendacgdes foram dadas sem
a existéncia de evidéncia da eficacia da vacina nestes grupos de risco. Posteriormente, o
Advisory Commitee on Immunization Practices (ACIP) reafirmou as recomendacdes, mas fez
notar a falta de dados. [16]

Atualmente, as duas vacinas comercializadas sdo uma vacina inativada e uma vacina de
virus vivo atenuada. [10] A vacina mais utilizada é a vacina trivalente inativada (TIV),
introduzida em 1978, que contém 15 pg de HA de cada uma das trés estirpes virais que se
acredita serem as circulantes para determinada época de gripe. Estas estirpes serdo uma do virus
tipo B e duas do virus tipo A (uma do subtipo HLN1 e outra do subtipo H3N2). Existem 3 tipos
de vacinas inativadas: vacinas de virus inteiros, vacinas de subunidades e vacinas de virus
fracionados, sendo este ultimo o tipo mais utilizado. [2,10] Para determinar as estirpes que a
vacina devera conter para a época de gripe seguinte, a OMS gere um sistema de vigilancia
global que permite a existéncia de informacédo atualizada dos virus em circulacdo. [10] Estas
recomendacdes sdo transmitidas as farmacéuticas que produzem as vacinas até ao més de
fevereiro no hemisfério norte de modo a que a vacina possa estar disponivel em setembro, antes
do inicio da época gripal. No hemisfério sul estas recomendacGes sao emitidas em setembro.
[11]

As principais rea¢0es adversas da vacina subdividem-se em efeitos locais, que incluem
eritema, endurecimento e dor local, e efeitos sistémicos, que englobam febre, mal-estar e
mialgias, surgem 6-12 horas ap0s a vacinacao e duram 1 a 2 dias. [17]

Como ja explicado a vacinacdo ativa as células T que, através de citocinas, estimulam
células B a diferenciarem-se e produzirem anticorpos. No caso do virus influenza esses

anticorpos sao especificos para a estirpe. Estes anticorpos ligam-se as HA e NA e promovem
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protecdo através da neutralizacdo do virus na mucosa, inibindo a ligacdo do virus, através da
HA as células epiteliais, prevenindo a infecdo. A protecdo também € conferida através da
citotoxicidade das células NK ou da lise mediada pelo complemento, que sdo dependentes da
ligacdo dos anticorpos as células infetadas pelos virus. [14]

Nos ultimos tempos tem-se verificado que a imunidade celular tem muita importancia
na resposta e combate ao virus influenza, uma vez que apesar dos linfocitos T citotoxicos nao
prevenirem a infecdo, limitam-na e a severidade da doenca. Isto é corroborado pelo fato de se
ter verificado que idosos com maior acumulacgéo de linfocitos CD8+ CD28- apresentam menor
resposta a vacina da gripe. [4,12,14] Para além disso, varios estudos demonstraram que
individuos vacinados regularmente aparentavam estar mais bem protegidos que aqueles que
receberam a vacina pela primeira vez. Isto pode dever-se a estimulacdo das células T helper e
dos linfécito T citotdxicos (CTL) por epitopos virais mais conservados entre as diferentes
estirpes de influenza, que parecem nao se degradar com as varia¢cfes antigénicas menores. Esta
observacao consiste em mais um dado a favor do papel importante da imunidade celular na
protecdo mediada pela vacinacao. [14]

Vaérios fatores influenciam a eficacia da vacinacdo, como por exemplo, a idade e
comorbilidades dos individuos, bem como a concordancia antigénica entre as estirpes presentes
na vacina e as estirpes circulantes. [10]

Diversos parametros tém vindo a ser utlizados para tentar aferir a eficacia da vacinacao.
Alguns estudos focam-se em parametros menos especificos como a reducdo da mortalidade por
qualquer causa ou a reducdo do numero de casos de sindrome gripal (Influenza-like illness -
ILI), que é definida pela clinica de febre e tosse e/ou ardor faringeo (Centers for Disease
Control and Prevention - CDC). Como se pode perceber, a baixa especificidade deste ultimo
parametro deve-se ao fato de que o que muitas vezes € diagnosticado como ILI € causado por

outro virus que ndo o virus influenza. [18]
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Outros trabalhos analisam a reducédo da hospitalizagdo como consequéncia da gripe ou
a reducdo das mortes relacionadas com a gripe. A mortalidade relacionada com a gripe é
normalmente estimada a partir de um método indireto, que consiste na atribuicdo ao virus
influenza o excesso de mortes que ocorre acima de uma linha de base das mortes esperadas no
Inverno. [18]

Outros estudos utilizam pardmetros mais especificos como a confirmacao laboratorial
da presenca de doenca, atraves do isolamento do virus ou detecdo deste por Polimerase Chain
Reaction (PCR). [19]

Finalmente, alguns baseiam-se na quantificacdo da imunogenicidade avaliada atraves
das concentracBes dos anticorpos inibidores da hemaglutinacdo causada pelo virus. Desta
forma, o ensaio da inibicdo da hemaglutinacdo (HIA) mede a eficdcia da vacinagdo
quantificando os anticorpos 1gG contra as HA da capsula viral, sendo este considerado o gold
standard. [1] Assim, a resposta vacinal a vacina da gripe € avaliada utilizando os seguintes
critérios: taxa de seroprotecdo (proporcdo de individuos com titulo de inibicdo da
hemaglutinagdo >1:40), taxa de seroconversdao (propor¢do de individuos que eram
seronegativos antes da vacinacdo e que obtiveram um titulo protetor apds a vacinacdo >1:40,
Ou que eram seropositivos antes da vacinacao e que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo)
e titulos médios geométricos (determinacdo do antilog da média dos logaritmos dos titulos de
anti-HA, antes e apds a vacinagdo). [20]

Contudo, esta documentada a infecdo de individuos com niveis protetores de anticorpos
(e.g. HIA > 1:640), o que se justifica, como ja mencionado, por alteragdes da imunidade celular,
que é também importante na resposta a vacinacao e a infecdo. Assim, hoje em dia ja ndo se tem
considerado suficiente a utilizacdo de apenas os titulos de anticorpos para o estudo da eficacia

a vacinacao. [1,14,19]
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Estas diferencas na metodologia, bem como a heterogeneidade das populacfes e as
variacOes epidemioldgicas na prevaléncia e viruléncia das estipes circulantes, dificultam a
comparacéo dos diferentes estudos. Apesar disto, varios esforcos tem sido realizados de forma
a estimar a eficacia da vacinacgdo nos idosos com os dados existentes. [1]

Como ja referido, a vacinacdo nos idosos tem-se vindo a demonstrar menos eficaz, em
comparacdo com os adultos jovens, em que a vacinacdo com a TIV tem uma eficacia
comprovada de 70-90 %. [7]

Segundo Janet E. McElhaney, a forma mais correta de estimar a eficacia da vacinagéo
nos idosos seria através da realizacdo de um estudo randomizado e controlado com placebo que
documentasse a presenca do virus laboratorialmente. [4] EXxiste apenas um estudo realizado
com estas caracteristicas por Govaert et al, na Holanda, durante a época de 91-92. O estudo
contou com a participacdo de 1830 voluntarios com pelo menos 60 anos, aos quais foram
aleatoriamente administrados o placebo ou a TIV, cujas estirpes eram concordantes com as que
se encontravam em circulacdo. O estudo descreveu uma eficacia de cerca de 50%, na reducao
da gripe confirmada laboratorialmente. Contudo, apds a estratificacdo por idade, verificou-se
uma reducdo da eficacia, de 57% nos individuos entre 60-69 anos para 23% nos individuos com
70 ou mais anos, o que sugere que a eficacia diminui com a idade. [14,18,19] Adicionalmente,
ndo se verificou um beneficio da vacina na diminui¢do da ILI em nenhuma faixa etaria. Porém,
como ja mencionado, este € um marcador com baixa especificidade. [18] Uma vez que ja é
recomendada a vacinacao a todas as pessoas com mais de 65 anos, este tipo de estudo ja ndo é
considerado ético. [14]

Atualmente, a base de evidéncia consiste em estudos observacionais que comparam a
mortalidade em grupos vacinados auto-selecionados e néo vacinados, de forma a determinar até
que ponto as vacinas previnem complicacGes da ILI, sendo que na maioria dos casos a doenca

néo é confirmada por cultura ou PCR. [14,18]
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A eficacia das vacinas inativadas na prevengdo da gripe em adultos ndo idosos foi
declarada como sendo cerca de 66-86% quando as estirpes sdo concordantes e uma meta-analise
de 2011 estimou a eficacia das vacinas inativadas na prevencdo da gripe, confirmada
laboratorialmente, em 70% nos adultos. [10] Nos anos 90 a eficacia da vacina nos adultos mais
velhos foi estimada em 30-40%. [14]

Todavia, nos idosos, a eficacia ttm-se demonstrado menor. Uma meta-analise realizada
por DiazGarnados et al calculou a eficacia da vacina contra ILI em 39% e a eficacia média
contra a gripe, confirmada laboratorialmente, em 49%. [10] A vacinacdo foi ainda associada a
uma diminuicéo de cerca de 30-40% nas taxas de hospitalizacdo dos idosos e Vu et al afirmam
que a eficacia da vacinacao na reducdo da mortalidade por qualquer causa € de 50% nos idosos.
[10]

Estes resultados comecgaram a ser postos em causa em 2005 devido ao surgimento de
relatorios que demonstravam que o aumento da cobertura vacinal na popula¢do com 65 anos ou
mais ndo resultou numa diminuic&o significativa da mortalidade. [19]

Desde a pandemia de 1968, o virus influenza foi responsavel por cerca de 5% das 600
000 mortes anuais entre os idosos dos Estados Unidos da América (EUA), o que corresponde a
uma pequena propor¢do das mortes no Inverno. E, portanto, de acordo com Simonsen et al, a
vacinacdo nao pode fazer mais que eliminar este excedente de mortes, pelo que se considera
implausivel que vacinacdo previna 10 vezes mais mortes que as causadas pela doenca. [18]

Do mesmo modo, Simonsen et al apontam como dados que corroboram a sua ideia de
que a eficacia da vacina da gripe nos idosos tem vindo a ser sobrestimada o facto do excesso
de mortalidade nos idosos ter aumentado durante 1980 e 1990, apesar do aumento da cobertura
vacinal desde 1980 de 15% para 65%, e o fato de ndo ter havido documentacdo do aumento do
numero de mortes por gripe na época de 97-98, na qual os componentes da vacina ndo eram

concordantes com as estirpes circulantes. [18]
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Simosen et al explicam essa sobrestimacdo com base em dois fatores. O primeiro é o
viés de selecdo: uma amostra pequena de idosos frageis e ndo vacinados contribuem para uma
proporcéo substancial das mortes totais no inverno. Assim, se o fato de ndo serem vacinados
for uma consequéncia direta do mau estado de salde destes individuos, este seria uma fonte
importante de viés. O segundo fator é a utilizacdo parametros altamente inespecificos, como
por exemplo a mortalidade por qualquer causa, que aumenta o grau de enviesamento da eficacia
da vacina. [18]

Estudos mais recentes realizados na Califdrnia ja tiverem em conta essas variaveis de
confundimento e relatam que a vacina da gripe diminui a mortalidade por qualquer causa em
4,6% em idosos > 65 anos e que diminui a hospitalizagdo por pneumonia e gripe em 8,5%. [16]

Michael et al referem ainda que em alguns estudos a sobrestimacdo podera estar
associada a utilizacdo da serologia para confirmacgdo da doenga, uma vez que a vacinagdo, ao
condicionar um aumento dos titulos de anticorpos, dificulta a detecdo do aumento de 4 vezes
do titulo de anticorpos contra a HA necessario para confirmar a infecdo. [16]

Deste modo, a base de evidéncia em relacdo a eficacia da vacinacdo com a TIV nos
idosos necessita de ser melhorada, contudo, apesar disso e tendo em conta o peso da gripe na
mortalidade e morbilidade nesta populacdo, mantém-se a recomendacéo da sua utilizacdo, uma
vez que uma vacina parcialmente eficaz € melhor que nenhuma vacinacao. [18]

No sentido de melhorar a resposta imune a vacinacdo tém vindo a ser estudadas
diferentes estratégias. No caso particular da vacina da gripe estas estratégias passaram pela
criagdo de uma vacina com uma dose mais alta de antigénios, vacinas adjuvadas, de uma vacina
intradérmica, uma vacina quadrivalente, entre outras. [10]

A vacina de alta dose contém uma dose de antigénios quatro vezes superior a dose
standard, ou seja, 60 pug de HA de cada uma das estirpes. Em 2009, a US Food and

Administration (FDA) aprovou a sua utilizacdo nos EUA em pessoas com 65 anos ou mais. [10]
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Vaérios estudos de fase | e Il demonstraram que a vacina induz uma imunogenicidade
maior nos idosos que a dose standard. Um estudo randomizado, duplamente cego e controlado
de fase 111 documentou um aumento significativo nas taxas de seroconversdo e dos titulos de
inibicdo da hemaglutinina, tendo também demonstrado um uma melhoria da imunogenicidade
em individuos > 75 anos e em individuos com doenga cardiopulmonar. Neste mesmo estudo, e
em outros, observou-se uma maior taxa de reacdes locais nos individuos que receberam a vacina
de alta dose, sendo estas normalmente ligeiras ou moderadas e com resolucéo rapida. Por outro
lado, a taxa de complicacBes sistémicas foi comparavel a da dose standard. [21] Em
contrapartida, uma meta-analise da seguranca da vacina nos idosos calculou um aumento de
5% das reacOes sistémicas e 10% das reacdes locais, especialmente dor, com a utilizacdo da
vacina de alta dose, sendo os sintomas geralmente ligeiros ou moderados. [22]

Contudo, como a imunogenicidade tem as suas limitacbes na sua correlacdo com a
protecdo contra a gripe, DiazGranados et al realizaram um estudo multicéntrico, randomizado,
duplamente cego e controlado que, para além de avaliar a imunogenicidade, também avaliou a
eficacia da vacina de alta dose na protecdo contra a gripe, confirmada laboratorialmente, em
comparacdo com a dose standard da vacina em adultos com 65 anos ou mais. Este estudo
concluiu que a utilizacdo da vacina de alta dose aumenta a protecdo contra a gripe confirmada
laboratorialmente, sendo a eficacia de 24,3%. Esta eficacia indica que um quarto dos casos de
gripe poderiam ser prevenidos se fosse utilizada a vacina de alta dose em vez da dose standard.
[23] Contudo, ainda néo foi determinado se a vacina de alta dose em adultos mais velhos pode
induzir respostas semelhantes as induzidas pela TIV em adultos mais jovens. [24]

A primeira vacina intradérmica para a gripe foi licenciada, em 2009, na Europa, numa
dose de 9 ug HA por estirpe para adultos dos 18-59 anos, e numa dose de 15 g HA por estirpe

para adultos com > 60 anos. [10]
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A utilizacdo da via intradérmica em adultos e pacientes com comorbilidades permite a
obtencdo de respostas imunoldgicas semelhantes a vacinacdo convencional, com doses
antigénicas menores (9 ug). Nos idosos a utilizacdo da via intradérmica, com a dose standard
de antigénios, tem demonstrado maior imunogenicidade em comparacdo com a TIV
convencional administrada por via intramuscular, ndo havendo um aumento significativo na
incidéncia de reacgdes sistémicas, mas com aumento da taxa de reacdes locais. [10,24]

Os efeitos locais da vacina intradérmica incluem eritema, edema e dor no local de
injecdo, com um pico maximo um dia apds a vacinacdo. Contudo, a via intradérmica € menos
dolorosa que a via intramuscular, 0 que podera apelar as pessoas com aversao as agulhas. [22]

Um estudo realizado para avaliar a imunogenicidade e seguranca da utilizacéo da vacina
intradérmica, da TIV e da vacina de alta dose em adultos com > 65 anos concluiu que os titulos
médios geométricos eram superiores com a vacina intradérmica em comparacdo com a TIV
para as estirpes A/HIN1 e A/H3N2 e a taxa de seroconversdo era superior para as estirpes
A/H1N1 e B. Estes estudo comparou ainda duas doses diferentes de vacina intradérmica, 15 g
e 21 ug, ndo tendo evidenciado diferencas significativas entre as duas. Para além disso, a vacina
de alta dose demonstrou taxas de seroprotecdo, taxas de seroconversao e titulos geométricos
médios significativamente superiores aos observados nos individuos que receberam a vacina
intradérmica e a TIV, bem como resposta imunoldgica comparavel a resposta de adultos jovens
a TIV. Em contrapartida, recentemente foi relatada uma possivel vantagem da vacina
intradérmica, que consiste nesta aparentemente conseguir induzir protecdo contra estirpes
A/H3N2 ndo contidas na vacina, de forma mais eficaz que a vacina de alta dose. Em relagéo
aos efeitos adversos, estes foram mais comuns com a vacinagéo intradérmica, no entanto foram
todos bem tolerados. [24]

Outro método para melhorar a eficacia da TIV em adultos € a sua associacdo a

adjuvantes, que sdo moléculas que induzem o recrutamento e ativacdo das APC no local de
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injecdo, estimulando a resposta imune inata, sendo esta responsavel pela resposta imune
adaptativa. [19] As primeiras vacinas da gripe adjuvadas surgiram em 1950, contudo, apesar de
se verificar uma resposta imune mais sustentada, verificava-se também uma elevada taxa de
reacOes locais, como quistos e abcessos estéreis. [10]

Em 1997 foi licenciada na Europa uma TIV contendo uma emulsdo 6éleo-em-agua,
MF59, que contém esqualeno. O MF59 estimula o influxo de células inflamatorias e estabelece
um ambiente imunoestimulatério local. [10] Para além disso, acredita-se que este adjuvante,
apesar de induzir uma resposta inflamatdria, consegue limita-la e terminé-la de forma eficiente.
[19]

Num estudo prospetivo de caso-controlo, realizado com o objetivo de comparar a
eficacia da TIV com a TIV adjuvada com MF59 na prevencdo da gripe confirmada
laboratorialmente em idosos > 65 anos, a vacina adjuvada apresentou uma eficacia de 60%,
enquanto que a T1V foi ineficaz. [25]

Diversos estudos também ja demonstraram que a vacina adjuvada com MF59 é mais
imunogeénica e fornece protecdo maior contra vacinas de estirpes diferentes das contidas na
vacina. [25]

Um estudo realizado em Italia durante trés épocas de gripe demonstrou que o risco de
hospitalizacao por gripe ou pneumonia era 25% menor nos individuos imunizados com a vacina
adjuvada relativamente aos individuos vacinados com a TIV. [25]

Foi realizado, ainda, um estudo de comparacgéo entre a vacina adjuvada com MF59, a
vacina inativada administrada por via intradérmica e a vacina inativada de subunidades. Os
resultados deste estudo demonstraram que a vacina adjuvada é mais imunogénica contra 0s
virus tipo A que a vacina inativada, com taxas superiores de seroprotecao e titulos geométricos
médios mais altos no 21° dia apds vacinacdo. Para além disso, titulos > 160 foram observados

com maior frequéncia nos individuos que receberam a vacina adjuvada. Neste mesmo estudo
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as taxas de seroprotecdo e titulos geométricos médios foram semelhantes entre a vacina
intradérmica e a vacina inativada no que diz respeito as estirpes HIN1 e H3N2. Em termos de
efeitos adversos a vacina intradérmica condicionou uma maior taxa de eritema local e a vacina
adjuvada uma maior taxa de dor local, sendo que a vacina inativada foi a que provocou menor
frequéncia de reacOes locais. Neste trabalho € salientar o facto de a populacdo consistir em
individuos com histéria de vacinacdo atual, o que como se sabe, limita a capacidade da resposta
medida serologicamente. Contudo, como em muitos paises a maioria dos idosos ja recebe a
vacina anualmente, este trabalho também pretendeu verificar a resposta vacinal neste grupo
populacional. Finalmente, os autores salientam que a vacina inativada utilizada foi a de
subunidades, que podera ser menos imunogénica que a vacina fracionada mais comumente
utilizada. [22]

Outro adjuvante que também tem vindo a ser utilizado é o AS03, que é uma emulsao
0leo-em-agua, contendo a-tocoferol e polisorbato 80. Um estudo de fase Il randomizado
comparando esta vacina adjuvada com a ndo adjuvada demonstrou que a primeira tinha uma
eficacia superior a segunda no que diz respeito ao virus A/H3N2. [10]

Os agonistas dos TLR sdo outras substancias que estdo a ser investigadas como possiveis
adjuvantes, uma vez que a sua ativacdo induz a producdo de citocinas pelas APC e também
promove a producédo de anticorpos. Os agonistas dos TLR que conseguem estimular a reposta
inflamatoria/inata e induzir os interferdes tipo 1, e que portanto sdo bons candidatos a
adjuvantes de vacinas contra virus, sdo aqueles que atuam no TLR 2, 3,7, 8 € 9. [19]

Até a0 momento, esses adjuvantes tém apresentado resultados encorajadores nos
estudos em modelos animais com ratos. Foi observado ainda um aumento na resposta celular
citotoxica apos a estimulagdo com agonistas TLR in vitro. Em humanos, mais particularmente
nos idosos, um estudo utilizando uma vacina recombinante com fusdo HA-flagelina (VAX-

125), demonstrou um aumento dose-dependente dos titulos de HIA. [19]

28| Pagina



A importancia da vacinagdo no idoso

A TIV utilizada s6 possui uma linhagem do virus B e ndo existe protecao cruzada entre
as duas linhagens existentes, pelo que havera uma eficacia menor da vacina quando a estirpe B
circulante ndo for concordante com a da vacina. Na Europa, de 2003 a 2011, isto ocorreu em 4
das 8 épocas de gripe. [10] Deste modo, ja foi também ponderada a utilizacdo de uma vacina
quadrivalente (QIV) que contenha ambas as linhagens do virus B, tendo a OMS recomendado
ainclusdo da segunda estirpe do virus B para as épocas de 2013-2014 e 2014-2015. [13] Estudos
demonstraram que a QIV fornece uma imunogenicidade nédo inferior a TIV, sendo também
igualmente segura. [10]

A vacina viva atenuada, a outra vacina para a gripe atualmente comercializada, é
administrada por via nasal, de forma que os virus replicam-se nas células epiteliais da
nasofaringe e induzem a producédo de IgA especificas, que conferem protecdo contra o virus
influenza. Esta vacina demonstrou eficacia maior nas criangas que nos adultos entre os 17-49
anos, onde a eficacia se verificou semelhante a TIV. Assim, atualmente a utilizacdo da vacina
viva atenuada estd apenas aprovada para individuos saudaveis entre os 2 e 49 anos, estando
contraindicada nos idosos, devido ao risco acrescido de efeitos adversos. [4,10]

Uma outra estratégia utilizada e recomendada em Portugal e em mais de 40 paises, para
reduzir a mortalidade e morbilidade relacionada com a gripe, é a vacinacdo dos profissionais
de saude com a TIV, de forma a reduzir a transmissdo do virus destes para a populacao
debilitada, nomeadamente os idosos. [26] Contudo, este é também um ponto de alguma
controvérsia. De duas revisdes sistematicas mais recentes acerca do assunto, uma conclui que
esta estratégia confere protecdo aos pacientes residentes em instituicdes de cuidados a longo
prazo, e a outra falhou em demonstrar evidéncia de protecdo. [26] Em 2014, outra revisao
sistematica considera que a vacinacdo dos profissionais de saide melhora a seguranca dos
pacientes, com maior expressao na mortalidade que noutras vertentes. Estudos indicam que esta

estratégia tem menor eficacia nos pacientes em meio hospitalar que nos institucionalizados, o

29| Pagina



A importéncia da vacinagdo no idoso

que se podera justificar pela existéncia mais significativa de outras fontes de transmissédo como
visitantes e novos pacientes. Apesar disso, cComo se espera que as taxas de ataque sejam maiores
em ambiente hospitalar, a reducéo do risco absoluto podera ser maior nessa populacéo. [26]

A maioria das vacinas até aqui referidas tem como objetivo estimular a producéo de
anticorpos neutralizadores que tém como alvo as regides variaveis da HA, originando por tanto
uma protecdo altamente especifica e de curta duracdo. Isto tem como consequéncia a
necessidade da vacina ser atualizada regularmente e a sua eficacia diminuir quando as estirpes
presentes na vacina sdo diferentes das estirpes circulantes. [12]

Deste modo, tém vindo a ser realizados esforcos no sentido de produzir uma vacina
universal, ou seja, uma vacina que permita protecdo contra todas as estirpes do virus influenza.
As estratégias desenvolvidas nesse sentido tém-se baseado na producdo de anticorpos
direcionados para proteinas mais conservadas e nas respostas imunes celulares direcionadas
para epitopos mais conservados. [12]

As trés principais estratégias que se tem investigado estdo relacionadas com o0s

anticorpos anti-M2e, a resposta das células T a NP e M1 e os anticorpos contra a haste da HA.

[27]
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Adaptado de: Reperant LA, Rimmelzwaan GF, Osterhaus ADME. Advances in influenza vaccination.
F1000Prime Rep [Internet]. 2014 Jan [cited 2014 Nov 3];6:47.
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As proteinas M2 formam um canal i6nico com uma funcéo importante na morfogénese
e montagem do virus. E um antigénio conservado, uma vez que dos seus 96 aminoacidos,
apenas cinco apresentam polimorfismo significativo. Esta proteina é pouco abundante na
superficie viral, mas é expressa na superficie das células infetadas em quantidades duas vezes
superiores a HA. Desta forma, os anticorpos anti-M2e ndo neutralizam o virus, acreditando-se
gue atuam através de mecanismos citotoxicos celulares mediados por anticorpos ou através de
mecanismos citotoxicos mediados pelo complemento, limitando desta forma a severidade da
doenca. Estes anticorpos podem ser induzidos pela vacinacdo, apesar de ndo serem
normalmente produzidos apds a infecdo, uma vez que ndo sdo parte da resposta ao virus
influenza A nos humanos. [12,27]

Ja se realizaram estudos utilizando a vacina ACAM-FLU-A (vacina recombinante com
a regido M2e da proteina M2 fundida ao antigénio core da hepatite B), que foi bem tolerada,
sem efeitos colaterais graves, tendo induzindo a producdo de anticorpos na maioria dos
individuos. Uma vacina consistindo na M2e fundida a flagelina também demonstrou
imunogenicidade, com aumento das IgG especificas para a M2e detetado em 96% dos
individuos ap6s a segunda dose. Recentemente, foi demonstrado que a seroprevaléncia destes
anticorpos aumenta com a idade. Assim, até ao momento os estudos efetuados s@o promissores,
contudo a sua eficacia em termos clinicos ainda nédo foi estudada. [12,27]

Os antigénios internos sdo altamente conservados entre os diferentes subtipos e estirpes
do virus A, sendo a NP e a M1 expressas abundantemente na superficie das células infetadas.
A protecdo cruzada conferida por esses antigénios € mediada pelas células T CD4+ e/ou CD8+.
As células T efetoras reconhecem os péptidos derivados desses antigénios apresentados pelas
moléculas do MHC na superficie das células infetadas, condicionando a sua morte e,
consequentemente, a propagacao da infecdo, limitando a severidade da doenca. Esta resposta

pode também ser responsavel pela ocorréncia de infe¢fes assintomaticas e pelo aparente menor
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risco de infecdo por virus pandémicos apresentado entre os individuos que tinham sido
recentemente infetados com virus sazonais. [27]

Resumindo, o alto grau de conservacdo destes antigénios, permite que células T
estimuladas por um subtipo de virus sejam capazes de reconhecer e destruir células infetadas
por outros subtipos de virus. Contudo, a semivida desta resposta celular T foi calculada como
sendo de apenas 2-3 anos. [27]

Tendo em conta os aspetos mencionados anteriormente, algumas vacinas tém vindo a
ser desenvolvidas. A primeira foi uma que utiliza como vetor de replicacdo o virus Vaccinia
Ankara Modificado (MVA) para expressar o NP e M1 - MVA — NP+M1- que séo derivadas do
virus H3N2. Este vetor ja demonstrou seguranca em todas as idades, de criancas a idosos, e €
muito eficiente em estimular a reposta das células T. Em estudos de fase Ila observou-se uma
diminuicdo da excre¢do viral no grupo de individuos vacinados, bem como uma reducéo do
numero de individuos sintomaticos. A seguranca e a imunogenicidade também ja foi testada
em adultos mais velhos, tendo-se observado uma imunogenicidade elevada mesmo em
individuos com mais de 70 anos, como um aumento significativo do numero de células T
capazes de reconhecer a NP e M1, apds uma Unica dose da vacina. Outras vacinas com objetivo
de estimular as células T estdo em desenvolvimento, também com bons resultados. [7,27]

Mais uma vez, apesar dos resultados positivos até ao momento, ainda falta avaliar certos
aspetos, como a duracgdo da imunidade induzida pela vacinacdo, uma vez que se sabe que esta
é curta quando adquirida de forma natural através de infecéo. [27]

Finalmente, outros anticorpos que oferecem protecdo cruzada entre diferentes subtipos
e linhagens do virus influenza sdo os anticorpos direcionados para epitopos da haste do HA.
Em 2009, Ekiert et al isolaram o anticorpo CR6261, que reconhece regifes altamente
conservadas da haste da HA e consegue neutralizar o virus, uma vez que impede a fusdo

membranar. Este é capaz de se ligar a maioria das HA do grupo 1. Existem, entéo, anticorpos
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capazes de reconhecer virus pertencentes ao primeiro grupo filogenético do virus tipo A e sao
produzidos em individuos que foram infetados ou vacinados, contudo estes anticorpos sao
tipicamente subdominantes. Esta subdominancia pode resultar do facto de ser mais dificil
aceder a haste. [12,27]

Anticorpos capazes de reconhecer virus pertencentes ao segundo grupo filogenético
aparecem mais raramente em humanos. Um exemplo é o CR8020. [12,27]

Recentemente também ja foram documentados anticorpos que reconhecem a haste dos
dois grupos filogenéticos do virus A e outros que reconhecem a haste dos dois grupos
filogenéticos do virus A e do virus B. [12,27]

Né&o obstante ja terem sido isolados, estes sdo um componente menor da resposta imune
ao virus influenza. Contudo, acredita-se que seja possivel projetar uma vacina capaz de induzir
niveis protetores destes anticorpos. [27]

A maioria das vacinas formuladas para eliciar esta resposta imunologica tem
apresentado resultados encorajadores nos estudos animais, tendo a abordagem de vacinagédo
primaria com uma vacina de ADN, seguida de um refor¢o utilizando uma vacina inativada
monovalente H5 (MIV) sido testada em estudos clinicos e demonstrado induzir a producéo de
anticorpos contra a haste da HA, que nalguns casos foram capazes de neutralizar virus H5 e H9.
[27]

Porém, € necessario salientar que a ainda ndo € certo que seja possivel induzir, em todos
os humanos, através da vacinagdo, anticorpos neutralizantes suficientemente abrangentes ou
titulos suficientes destes anticorpos. Para alem disso, existe evidéncia que sugere que estes
anticorpos sdo produzidos apds multiplas exposicdes ao antigénio e que, portanto, seria
necessario um protocolo de vacinagdo complexo de forma a atingir-se uma protecdo ampla.

[27]
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Vacina antipneumocaocica

Streptococcus pneumoniae (SP) é uma bactéria gram-positiva, rodeada por uma capsula
de polissacaridos. As diferencas nesta capsula € que definem a existéncia de diferentes serotipos
(>90). [28]

O SP ¢é um importante agente bacteriano que faz parte da flora normal do aparelho
respiratorio superior, sendo o reservatorio principal a nasofaringe. Os possiveis desfechos apos
ocorréncia da colonizacdo sdo: a sua eliminacdo do organismo, persisténcia assintomatica no
organismo por diversos meses (estado de portador) ou causar doenca. Durante a doenca, o SP
pode disseminar para as mucosas adjacentes, causando otite, sinusite ou pneumonia, ou pode
invadir a corrente sanguinea, provocando doenca invasiva (bacteriemia, septicemia ou
meningite). [29,30]

Os principais fatores de risco relacionados com a infecdo pneumocdcica nos adultos sao
a doenca pulmonar obstrutiva cronica, cardiopatia, tabaco, alcoolismo, doenca hepatica,
nefropatia, diabetes mellitus e estados imunossupressores. Assim, tendo em conta a presenca
de imunosenescéncia e a prevaléncia destas doencas cronicas nos idosos, estes sdo um grupo
com alto risco de contrair doenca pneumocdcica, sendo esta, portanto, uma importante causa
de mortalidade e morbilidade nesta populacéo. [31]

A pneumonia é a forma mais comum de apresentacdo da doenca pneumococica nos
adultos. As infecdes com SP sdo responsaveis por 25-35% das pneumonias bacterianas que
necessitam de hospitalizacdo e cerca de 15-30% dos casos de pneumonia estdo associados a
doenca pneumocdcica invasiva. [1,4,31] Na Europa a incidéncia média da doenca invasiva € de
9,8 casos por 100 000 entre os adultos com mais de 65 anos e esta deve-se a pneumonia
pneumocdcica bacteriemica em 80-90% de todos os casos. [31] A doenga invasiva causa uma

taxa de mortalidade de até 40% em individuos com > 85 anos. [4]
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Atualmente sdo comercializadas dois tipos de vacinas pneumocdcicas: vacinas
polissacarideas (recomendadas para adultos de alto risco e idosos) e vacinas conjugadas
(recomendadas para criancas e recentemente aprovadas para adultos com mais de 50 anos). [31]

A utilizacdo global das vacinas polissacaridas deveu-se, inicialmente, a resultados
promissores de estudos sobre a prevencdo da pneumonia bacteriémica, que foram realizados
com vacinas contendo 13 e 14 serotipos com 50 ug de cada antigénio capsular. Em 1977, estes
resultados levaram a comercializacdo de uma vacina pneumocdcica com 14 valéncias que mais
tarde foi substituida pela atual vacina de 23 valéncias. [32]

A atual vacina pneumocdcica polissacarida de 23 valéncias (PPV23) foi licenciada em
1983 e esta recomendada para todos os individuos com idade igual ou superior a 65 anos e para
aqueles entre os 18-64 anos com risco acrescido de doenca pneumocdcica. A vacina incorpora
antigénios da capsula polissacarida dos 23 serotipos mais comuns, o que abrangia 90% de todos
0s serotipos responsaveis pela doenga invasiva na época em que a vacina foi licenciada. Esta
vacina também esta recomendada para os adultos e idosos, pelo fato de estes serem infetados
por uma variedade maior de estirpes que as criancas. [2,31]

A producdo dos anticorpos como resposta a PPV, por ser polissacaridea e ndo ter uma
proteina transportadora, é induzida por uma resposta independente dos linfécitos T. [2] Esta
resposta aumenta a opsonizacao e a fagocitose, permitindo a eliminagdo das bactérias. Contudo,
como os antigénios ndo induzem uma reposta imune dependente de células T, ndo existem
celulas B de memoria, ou seja, a vacina ndo confere memaria imunoldgica, o que limita o tempo
de protecdo da vacina. Estima-se que 0s niveis de anticorpos regressem aos niveis pré-vacinagdo
em cerca de 5-10 anos ap0s a primeira dose. [31] Para além disso, esta ndo promove imunidade
de grupo, nem produz uma imunidade robusta na mucosa, e portanto ndo condiciona uma

diminuig&o da colonizagéo. [7]
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A imunogenicidade da vacina ¢é avaliada medindo a atividade funcional dos anticorpos
através da atividade opsonofagocitica (OPA) ou pela ligagéo dos anticorpos IgG mensurada por
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). [31]

Os critérios da OMS para avaliacdo de novas vacinas pneumocdcicas recomendam que
seja utilizado um limiar de concentracdo de IgG de 0,35 pg/ml como medida priméria na
comparacdo de respostas imunes seroespecificas a novas vacinas conjugadas ou a novos
serotipos adicionados a PPV23. Contudo, este limiar ndo se traduz necessariamente em
protecdo, pelo que um titulo de OPA 1:8 é também importante e pode complementar a medic&o
da concentragéo de anticorpos por ELISA. [31]

Apesar disto, os niveis de anticorpos que se correlacionam com a protecdo contra a
doenca pneumocdcica ainda ndo estdo claramente definidos, o que dificulta a capacidade dos
estudos laboratoriais estimarem a eficacia da vacina. [31]

Nos adultos imunocompetentes, a resposta imunitaria é geralmente satisfatéria com um
aumento de 2 vezes dos anticorpos em 2-3 semanas ap0s a vacinagdo. Criangas com menos de
2 anos, pessoas imunocomprometidas e idosos geralmente tem uma resposta inferior. [31]

Ademais, a resposta a revacinacdo € controversa. No geral, observa-se um aumento dos
niveis de anticorpos, mas inferior ao que ocorre ap6s a primeira dose (“hiporresponsividade”).
Estudos recentes indicam que esta “hiporresponsividade” verifica-se apenas quando a
revacinagdo ocorre num curto espaco apds a primeira dose, sendo que se esta ocorrer 5-10 anos
depois induz uma resposta semelhante a induzida apds a primeira vacinagdo. Deste modo,
recomenda-se atualmente a revacinagdo daqueles que receberam a vacina antes dos 65 anos.
[31]

A recomendacdo inicial da PPV23 nos idosos foi baseada em estudos clinicos e
epidemioldgicos que demonstravam eficicia da vacina contra a doenca invasiva. Depois disso,

investigacOes clinicas demonstraram uma diminuicdo do risco de morte por pneumonia em
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adultos mais jovens e idosos institucionalizados, mas ndo demonstraram esse efeito na
mortalidade de forma consistente em pacientes de alto risco ou idosos nao institucionalizados.
[33] No total foram realizados oito estudos clinicos que avaliaram a eficacia da vacina contra
todas as causas de pneumonia na populacéo idosa e apenas dois demonstraram reducéo do risco
de pneumonia no grupo que recebeu a PPV23. Ambos os estudos foram realizados em idosos
institucionalizados, tendo um deles como limita¢Ges o facto de ndo incluir um grupo placebo e
ndo ter sido um estudo cego. [33]

Muitas meta-andlises tém vindo a ser realizadas ao longo dos anos e, de acordo com a
maioria, a PPV23 parece ser eficaz na prevencdo da doenca invasiva, mas por outro lado ainda
é incerto o seu efeito na doenca ndo invasiva. [31] Sendo a pneumonia uma manifestacdo
comum da doenca e uma causa de mortalidade mais frequente que a doenca invasiva nos idosos,
a eficacia da vacinacdo contra a doencga nao invasiva é uma preocupacgéo importante e um ponto-
chave na comparacdo custo-eficacia entre diversas estratégias vacinais. [4,29]

E importante realcar que as meta-analises acerca da eficacia da vacinagdo sdo
complicadas pela heterogeneidade da populacdo de estudo, tal como pelos parametros
utilizados, que sdo variados (pneumonia pneumococica, pneumonia de todas as causas,
hospitalizacdo devida a pneumonia). [1]

Um estudo prospetivo de coorte, o estudo EVAN-65, foi conduzido entre janeiro de
2002 a abril de 2005 em individuos com 65 anos ou mais, e mostrou uma reducdo significativa
do risco de hospitalizagdo por pneumonia e da taxa global de pneumonia na populacéo
vacinada. A eficacia na prevengdo da pneumonia pneumocdcica foi de cerca de 45% e
verificou-se uma reducdo de 59% no risco de morte por pneumonia entre os individuos
vacinados. Contudo, sendo este um estudo observacional, apesar de terem sido feitos
ajustamentos para possiveis variaveis de confundimento, ndo se pode excluir a existéncia de

variaveis de confundimento residuais. Finalmente, neste estudo o nimero de casos de doenca
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invasiva ndo permitiu que se tirassem conclusdes estatisticamente significativas do papel da
vacinacao nesta situacéo. [34]

Mais recentemente um estudo randomizado e controlado realizado por Maryama et al
em lares de idosos no Japdo relatou uma reducdo significativa na incidéncia de todas as causas
de pneumonia, pneumonia pneumocaocica e morte por pneumonia. [31,33]

Nos ultimos 5 anos foram publicadas duas meta-analises com resultados
disconcordantes. A meta-analise de Morbeley et al demonstrou que a vacina € eficaz contra a
doenca invasiva em adultos e idosos imunocompetentes com 55 anos ou mais, ndo tendo
aparentado haver diminuicdo da incidéncia de pneumonia ou morte em adultos ou idosos. Por
outro lado, os resultados da meta-analise realizada por Hussel et al e financiada pela OMS
sugeriram gue a vacina ndo sera eficaz, nem contra pneumonia, nem contra a doenca invasiva.
[31,33]

Vaérios estudos efetuados na América do Norte e na Europa concluiram que a utilizacao
da PPV23 em idosos € custo-efetiva, apesar de a vacina poder ser apenas eficaz na prevencao
da doenca invasiva. [31]

Posto isto, atualmente parece que a PPVV23 fornece uma protecdo incompleta e, portanto,
é necessario o desenvolvimento de estratégias de vacinacdo antipneumocdcicas mais eficazes.
[31]

De forma a melhorar a imunogenicidade foram criadas as vacinas pneumocdcicas
conjugadas (PVC), que consistem na combinagdo de polissacarideos selecionados ligados a
proteinas transportadoras, o que permite estimular a resposta dependente de células T e induzir
memoria imunologica. A primeira vacina pneumocacica conjugada, a PCV7, foi aprovada nos
EUA em 2000 e na Europa em 2001 para 0 uso em criangas e continha os 7 principais serotipos
(4,6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F) responsaveis por doenca invasiva nesta populagéo. Esta vacina,

para além de ter reduzido a doenca invasiva nas criancas, reduziu indiretamente a doenca
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pneumocdcica na restante populagéo, presumivelmente pelo fato de reduzir a presenca destes
serotipos na nasofaringe, impedindo a sua transmissdo. Nos EUA, a doenca invasiva entre a
populacdo com idade igual ou superior a 50 anos diminui em 28%. Em 2010, pelo fato de terem
surgido novos serotipos, foi licenciada uma vacina conjugada, a PCV13, que adicionalmente
aos serotipos presentes na PCV7, possui mais seis (1, 3, 5, 6A, 7F e 19A), para substituir a
utilizacdo da PCV7 em criancas. [31,32]

Em Portugal, a vacina pneumococica s6 faz parte do Plano Nacional de Vacinagédo
(PNV) para criancas e adolescentes pertencentes a grupos de risco (e.g. drepanocitose, infecéo
por HIV, etc.), pelo que o efeito indireto nos idosos pode ainda ndo ser pronunciado. [35]
Porém, como excecdo a regra, na Regido Autonoma dos Acores, a vacina pneumococica faz
parte do Plano Regional de Vacinacdo (PRV), sendo portanto comparticipada e aplicavel as
criancas até 5 anos. [36]

A PCV13 foi recentemente aprovada para utilizacdo em adultos >50 anos pela EMA e
FDA. [31]

Teoricamente, a utilizacdo de uma vacina conjugada nos idosos seria benéfica uma vez
gue induz uma resposta imunitaria dependente das células T, contudo ainda ndo existem dados
que suportem claramente a superioridade das PCV em relacdo a PPV23. Alguns estudos
individuais demonstraram superioridade em termos de OPA e TMG para alguns serotipos
comuns, mas outros ndo. [31]

Revisfes recentes comparando a imunogenicidade das vacinas conjugadas com a
polissacarida na populagéo adulta concluiram que as primeiras sdo pelo menos téo eficazes para
as estirpes que cobrem como as segundas, mas ainda nao foi demonstrada de forma definitiva
a superioridade das primeiras. [31]

Considerando especificamente a PCV13, a imunogenicidade tanto em adultos nunca

vacinados com uma vacina antipneumocdécica como nos previamente vacinados com a PPV23
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parece boa. Num estudo randomizado realizado para comparar a imunogenicidade da PCV13
com a PPV23, verificou-se que em adultos entre 50-64 anos, um més apds a administracdo da
dose da vacina, a PCV13 induzia, para 0s 12 serotipos comparaveis em ambas as vacinas, niveis
de OPA e TMG semelhantes ou superiores que aqueles induzidos pela PPV23. Isto também
sucedeu ap0s a vacinacdo com a PCV13 entre os idosos de 70 ou mais anos que ja tinham sido
previamente vacinados com PPV23 pelo menos 5 anos antes. Também se observou que apos
um ano os niveis OPA desciam de forma semelhante em ambos os grupos de individuos. [31,33]

Alguns estudos comparando a imunogenicidade de esquemas combinados de PCV7 e
PPV23 em adultos levantaram a possibilidade de que a administracdo da PPV23 antes da PCV7
originasse “hiporresponsividade”. Do mesmo modo, uma avaliagdo das respostas a seguir a
administracdo de uma segunda dose com PCV13, ap6s uma primeira com PCV13 ou PPV23,
mostrou que no primeiro caso a PCV13 usualmente induzia niveis de OPA semelhantes aos
obtidos ap6s a primeira dose, ao contrario do que ocorreu com aqueles que receberam a PPV23
na primeira dose, que apresentaram titulos inferiores. Isto parece dever-se ao facto de que a
imunizacdo primaria com a PPV23 resulta num menor numero de células B e, portanto, quando
uma vacina conjugada é administrada ap6s a PPV23, a resposta das células B é atenuada.
[31,33]

Contudo, como ja mencionado, ainda ndo esta definido o nivel de anticorpos que confere
protecdo contra a doenca pneumocdécica. Assim, a avaliacdo da eficacia da vacina contra a
pneumonia é de especial importancia. Para além disso, a FDA quando aprovou a utilizacdo da
PCV13 em adultos baseou-se no fato de que, pelos dados existentes, a vacina provavelmente
teria beneficio clinico, mas reconheceu que ainda seria preciso demonstrar a sua eficacia em
adultos > 65 anos. Com este intuito de avaliar a eficacia clinica da PCV 13 nos idosos, decorreu
na Holanda um estudo randomizado e controlado, com 85 000 individuos > 65 anos que nunca

receberam a PPV23, designado como CAPITA (Community Acquired Pneumonia
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Immunization Trials on Adults). Os resultados deste estudo demonstraram uma eficacia de 45%
contra pneumonia pneumocacica e de 75% contra doenca invasiva. Contudo, como o estudo se
iniciou antes da vacinagdo com PCV13 ser recomendada nas criancas, ndo podera esclarecer se
a vacina devera ser utilizada rotineiramente em adultos num pais em que a PCV13 ¢ utilizada
largamente nas criancas. Serd importante avaliar este facto uma vez que dado o efeito indireto
da vacinacéo nas criancas, a utilizacdo da PCV13 em adultos podera ter um impacto menor ao
desejado nestas condicgdes. [31,33,37]

A seguranga da PCV 13 foi avaliada em individuos com >50 anos que nunca tinham sido
vacinados e em individuos que ja tinham sido vacinados com a PPV23 e no geral a incidéncia
de efeitos adversos graves um més apos a vacinagdo foi semelhante paraa PCV13 e PPV23. As
reacOes adversas mais comuns foram dor, eritema e induracdo do local da injecdo, bem como
limitacdo da mobilidade do brago, fadiga, cefaleias, arrepios, anorexia, dor muscular
generalizada e artralgias. Essas reacdes sdo semelhantes as observadas nos adultos que
receberam PPV23. [37]

Tal como a PPV23, os estudos publicados demonstram que a PCV13 é custo-eficaz para
adultos de alto risco e adultos mais velhos. [31]

Com base em todos os dados apresentados, atualmente as recomendac6es do ACIP para
adultos > 65 anos sdo as seguintes: [37]

1. Pessoas que ndo receberam nenhuma vacina antipneumocdcica: Devem receber primeiro
uma dose da PCV13, seguida de uma dose de PPV23 6-12 meses depois.

2. Pessoas que ja foram previamente vacinadas com PPV23: Devem receber uma dose de
PCV13 > 1 ano apos a tltima dose de PPV23. Naqueles em que estiver indicada uma dose
adicional de PPV 23, esta deve ser administrada 6-12 meses apds a PCV13 ou > 5 anos apos

a PPV23.
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As duas vacinas ndo devem ser coadministradas e a recomendacéo para o uso de rotina da
PCV13 nesta populacéo sera revisto em 2018. [37]

Em suma, a principal vantagem da PCV13 é ser, possivelmente, mais eficaz contra a
pneumonia, bem como induzir memaoria imunologica. [31] Apesar disso, os dados mais recentes
dos EUA indicam que aproximadamente 15% da doencga invasiva ocorre devido a 10 estirpes
incluidas na PPV23, mas ndo na PCV13, o que podera limitar a sua eficacia na prevencao desta.
[33] A desvantagem da PPV23 prende-se com o facto de poder ser menos efetiva contra
infecdes causadas por serotipos contidos na vacina e o facto de ndo elicitar uma reposta imune
duradoura, nem ter efeito booster apds revacinacdo. A vantagem é que pode conferir protecao
contra mais serotipos e aparentar ser eficaz na prevencdo da doenca invasiva. [31]

Um aspeto negativo de ambas as vacinas € o facto de produzirem anticorpos apenas
contra os serotipos contidos nelas. [31]

Tendo em conta estas limitacfes, tém vindo a ser propostas novas estratégias. Uma
dessas € a utilizacdo de PCV com mais serotipos. Porém cada conjugado de proteina-
polissacarideo € preparado separadamente, pelo que o aumento de serotipos na vacina aumenta
0 seu custo. [31,33]

No sentido de desenvolver vacinas que confiram protecdo contra todos 0s serotipos
algumas hipoteses foram sugeridas. Uma consiste na utilizacdo de vacinas de SP inteiros
inativados. A evidéncia até ao momento mostra que este tipo de vacina induz protecao robusta
contra a colonizacao da nasofaringe e contra a doenca invasiva. Apresenta ainda como possiveis
vantagens um baixo custo de producdo e um mecanismo de protecdo independente do serotipo.
[33] Outra possibilidade que tem vindo a ser estudada séo as vacinas designadas de vacinas
pneumocacicas baseadas em proteinas (PbPV) e séo compostas por proteinas ndo capsulares ou
fatores de viruléncia. Os potenciais alvos incluem proteinas de superficie envolvidas nos

processos patogenicos de adesdo, colonizacéo, transposicao das barreiras e evasao do sistema
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imune. Vaérias proteinas estdo a ser investigadas, mas as principais incluem a proteina de
superficie pneumocaocica A (PspA), a adesina pneumococica de superficie A (PaaA), proteina
triade de histidina pneumocacica (Pht), proteina ligadora de colina (PspC) e pneumolisina. Foi
também verificado que a combinac&o de varias proteinas com diferentes fun¢des pode aumentar
a capacidade de protecdo da vacina. As vantagens potenciais destas vacinas, para além da
protecdo independente de serotipos, sdo a possibilidade de uma administracdo por via oral ou
intranasal, um processo de producdo menos complexo e um custo inferior ao das vacinas
conjugadas. Até ao momento estas novas vacinas mostraram resultados promissores em estudos
animais. [31,33]

Porém, pensa-se que estas proteinas ndo conferem protecdo suficiente se forem o
componente Unico de uma vacina. Assim, elas poderdo ser utilizadas como proteinas

transportadoras para as vacinas conjugadas ou como componentes suplementares das vacinas

polissacaridas. [31] ° ATP-binding
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Figura 3 — Representagdo esquematica do Streptococcus Pneumoniae

Adaptado de: 38. Kadioglu A, Weiser JN, Paton JC, Andrew PW. The role of Streptococcus pneumoniae
virulence factors in host respiratory colonization and disease. Nat Rev Microbiol [Internet]. 2008 Apr [cited
2014 Dec 29];6(4):288-301. [38]
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Vacina contra o herpes zoster

O virus varicela zoster (VZV) ou herpes virus 3, um virus de ADN, causa duas
patologias, a varicela e o herpes zoster (HZ) ou zona. Durante a infancia causa maioritariamente
varicela e, ap0s causar as lesdes vesiculares, o virus migra para a raiz dorsal dos nervos
espinhais ou para os ganglios dos nervos cranianos, onde permanece latente durante a maior
parte da vida, principalmente devido a imunidade mediada por células. Com o envelhecimento
ocorrem alteracdes no sistema imunitario, podendo ocorrer uma reativagao do virus, que € o
que origina o chamado HZ. [39] O papel determinante da imunidade celular é suportado por
diversos estudos e pelo fato de os niveis de anticorpos contra o VZV se manterem relativamente
constantes com a idade. [40]

Tipicamente, 0 HZ manifesta-se como uma erupcao vesicular, precedida por parestesias
ou prurido. Existem varias complica¢cdes, como sobreinfecdo bacteriana, paralisia motora,
perda da audicdo ou visdo, mas a mais frequente é a nevralgia pos-herpética (NPH). [39]

A incidéncia e a severidade do HZ aumenta com a idade, sendo que 2/3 das pessoas que
desenvolvem HZ tem mais de 60 anos e ocorrem complicagdes em cerca de metade dos
individuos mais velhos. A NPH ocorre em cerca de 10-18% dos doentes, aumentando também
a sua frequéncia e gravidade com a idade. [39,40] Deste modo, um método que permita prevenir
tanto o HZ como a NPH nesta populagéo tera beneficios na sua qualidade de vida. E, portanto,
com esse objetivo que surgem as vacinas contra o herpes zoster. [39,40]

Em 2006, a FDA e a EMA aprovaram uma vacina viva atenuada para a prevencao do
HZ em individuos > 60 anos. A vacina ¢ pelo menos 14 vezes mais concentrada que a atual
vacina contra a varicela utilizada nas criancas e ¢ administrada numa dose Unica por via
subcutanea. [39] A estirpe utilizada nestas vacinas é designada de Oka e foi isolada numa

crianga japonesa com varicela e atenuada atraves de vérias passagens por cultura celular. Estas
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vacinas consistem numa mistura de gendtipos distintos do VZV, com varios nucleétidos
diferentes, que permitem a sua distin¢éo das estirpes selvagens. [41]

Ao contrario da maioria das vacinas que sd@o administradas antes da exposi¢do ao agente
causador de doenca, de forma a impedir a infe¢do primaria, a vacina contra o HZ é administrada
em pessoas cujo contato primario com o agente infecioso ja ocorreu e a prevencdo da doenca
exige, portanto, alterar fatores relacionados com a relagéo virus-hospedeiro. [41]

A vacina contra o HZ estimula a imunidade mediada pelas células T especifica para o
VZV pré-existente, nomeadamente as células de memdria, reduzindo desta forma a frequéncia
e severidade da doenca causada pela reativacdo e multiplicacdo do virus enddgeno latente.
Deste modo, ndo € esperado que estas vacinas possuam uma eficacia proxima de 95%, nem que
induzam imunidade de grupo. [5,41]

Um dos principais estudos que foi realizado de forma a avaliar se vacinacao conferia
protecdo contra o HZ e a NPH foi denominado The Shingles Prevention Study (SPS) e consistiu
num estudo randomizado e controlado que acompanhou, durante cerca 4,9 anos, 38 546
individuos com > 60 anos, que nunca tinham desenvolvido HZ, mas que tinham historia de
varicela ou tinham vivido pelo menos 30 anos nos EUA. [40,42] Neste, a eficacia da vacina na
prevencdo do HZ foi de 51,3% e de 66,5% na prevencdo da NPH, tendo reduzido também
significativamente a dor e o desconforto entre os individuos que desenvolveram HZ. A eficacia
na prevencdo da NPH n&o diferiu de forma significativa entre as diferentes idades, mas a
eficicia na reducdo da incidéncia de HZ foi mais significativa nos pacientes com > 70 anos. Foi
também avaliada a seguranca da vacina num subgrupo através da vigilancia de efeitos adversos
durante 42 dias ap0s a vacinacao. A taxa de efeitos adversos severos e sistémicos foi baixa, mas
mais frequente no grupo que recebeu a vacina. As reacdes adversas locais também foram mais
frequentes neste grupo, sendo as mais comuns o eritema, edema, dor/desconforto e prurido.

Outro ponto que se deve salientar é o fato de ndo ter sido detetado ADN do virus da vacina nos
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individuos que desenvolveram HZ, o que indica que a vacina ndo causou nem induziu o HZ.
[40]

Um estudo derivado do anterior, The Short-Term Persistence Substudy (STPS),
acompanhou 14 270 individuos (dos 38 546 que participaram no SPS) durante 4-7 anos apos a
vacinacdo, de forma a avaliar a persisténcia da eficacia da vacina. A eficacia da vacina na
prevencdo do HZ foi de 39,6% e de 60,1% na prevencao da NPH. [43]

Dos resultados combinados de ambos os estudos estimou-se uma reducdo da eficacia na
prevencdo do HZ de 62% para 42%, 5 anos apés a vacinacdo. A duracdo da protecdo depois de
5 anos ndo é clara, desconhecendo-se, por este motivo, se ha necessidade de revacinagéo. [42]

No que toca aos parametros imunologicos relacionados com a eficicia da vacina, 0s
resultados de um subestudo imunolégico derivado do SPS indicam que niveis superiores de
VZV-CMI (imunidade mediada por células especifica para 0 VZV) conferem protecdo contra
HZ e estdo associados a doenga menos grave e a menor probabilidade de desenvolver NPH. Por
sua vez, niveis mais altos de anticorpos ndo conferem protecdo contra o HZ, estando mesmo
associados a doenca mais severa e a um maior risco de desenvolver NPH. Pensa-se que isto
ocorre porgue, provavelmente, os niveis aumentados de anticorpos refletem uma replicacao
mais intensa do virus. [41]

Com intuito de verificar a seguranca da vacina nos individuos com antecedentes de HZ
foram acompanhados nos 28 dias apés a vacina¢do com a vacina contra o HZ, 13 681 individuos
do grupo placebo do SPS, incluindo os 420 que desenvolveram HZ. A taxa de efeitos adversos
severos ndo foi significativamente diferente entre os individuos com e sem histdria de HZ, pelo
que os resultados deste estudo suportam a hipotese de que a seguranca da vacina ndo ¢ alterada
pela existéncia de episddios prévios de HZ. [44] Porém, ndo esta ainda evidenciada a eficicia
da vacina em pacientes com antecedentes de HZ e desconhece-se se a vacina prevenira

episddios subsequentes nestes individuos. [39]
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Outro aspeto ainda nédo esclarecido € o efeito da vacina contra a varicela na incidéncia
do HZ e da NPH. Um estudo realizado no Canada mostrou uma diminuicdo moderada da
incidéncia de HZ em criancas <9 anos que tinham recebido a vacina contra a varicela. Se
assumirmos que este efeito pode durar até a adolescéncia ou idade adulta, eventualmente
poderia haver uma reducdo do numero de casos de HZ e, portanto, da necessidade da vacina
contra 0 HZ. Contudo, ainda é necessario estudar os efeitos a longo prazo da vacina contra a
varicela, pelo que o CDC ndo recomenda a utilizacdo da vacina contra 0 HZ em pessoas de
qualquer idade que ja tenham recebido a vacina contra a varicela. [40,45]

Em termos econdmicos, numa revisdo sistematica que inclui 11 estudos tanto da
Ameérica do Norte como da Europa, todos exceto um consideram a vacinacdo contra 0 HZ como
sendo custo-efetiva no que toca ao ganho de Anos de Vida Ajustados por Qualidade de Vida,
quando a vacina foi administrada entre os 65-70 anos. E preciso ter em conta que a maioria dos
estudos foi realizado em paises de alto rendimento, ndo havendo ainda dados relativos aos
paises de médio e baixo rendimento. [46]

Em Marco de 2011, a FDA aprovou também a utilizacdo da vacina em adultos entre os
50-59 anos, com base num estudo com cerca de 22 000 individuos em que a vacina reduziu o
risco de HZ em 69,8% nesta faixa etaria. [47]

Em Portugal, a vacina esta disponivel desde Maio de 2014, para utilizacdo em adultos
com 50 ou mais anos. [48]

Como a generalidade das vacinas vivas atenuadas, a vacina contra o HZ esta
contraindicada em adultos com doencas imunossupressoras. Os estudos da seguranca da
vacinacdo nesta populacdo ainda sdo escassos. De forma a contornar esta problematica tém-se
estudado outras estratégias vacinais. [41]

Uma delas € a utilizagdo de vacinas inativadas, que foram testadas em individuos que

realizaram transplantes autdlogos de medula éssea. A vacina foi segura e acelerou a recuperacédo
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dos niveis de VZV-CMI e reduziu a incidéncia de HZ. Com base nestes resultados, varios
grupos estdo a desenvolver vacinas inativadas com e sem adjuvantes, que permitam a
imunizacédo de individuos imunocomprometidos. [41]

Esta também em desenvolvimento uma vacina recombinante de subunidades que utiliza
a glicoproteina E (gE). A gE é a glicoproteina mais abundante na superficie das particulas virais
e das células infetadas pelo VZV, sendo essencial na replicacéo viral e transmissao do virus de
célula para célula. Adicionalmente, a g € um dos principais alvos da imunidade mediada por
células. Nos humanos acredita-se que seja necessario a associacao a um adjuvante de modo a
estimular a resposta imune a esta molécula. Um estudo randomizado mostrou que uma vacina
de subunidades, consistindo na associacdo de gE e o adjuvante ASOlg induziu uma resposta
imune mais forte, em termos de VZV-CMI, que a vacina atenuada. A vacina foi bem tolerada,
mas provocou mais frequentemente reacdes no local de injecao. [49]

Enquanto estas vacinas ndo sdo autorizadas, é recomendado a vacinacdo com a vacina
atenuada dos adultos mais velhos imunocompetentes que tenham contato com individuos
imunodeprimidos ou gravidas, uma vez que vacina também esta contraindicada nestas. [41]

Em suma, a atual e Unica vacina licenciada contra 0 HZ est4 autorizada, na maioria dos
paises, para administragdo em adultos com > 50 anos. Esta vacina tém-se revelado eficaz e
espera-se que a sua utilizacdo a nivel global reduza ndo s6 o nimero de casos de HZ como a

incidéncia de NPH, melhorando desta forma a qualidade de vida de muitos idosos.
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Vacinas contra difteria, tétano, tosse convulsa e encefalite transmitida por carraca

Existem vacinas que ndo estdo aconselhadas especificamente para idosos, mas que sdo
recomendadas a todos os adultos, como por exemplo a vacina contra o tétano, a difteria e a tosse
convulsa. [1] Em muitos paises, como em Portugal, é recomendada a vacinacdo cada 10 anos
com a vacina combinada bivalente (Td), contendo o toxoide tetanico e o toxoide diftérico, que
faz, portanto, parte do PNV. Em areas endémicas de encefalite transmitida por carraga (ETC),
que incluem regides dos paises da Unido Europeia, esta recomendada também a vacinacao
contraa ETC e revacinacao cada 5 anos com uma vacina inativada. Para quem vive fora destas
areas, a vacina também poderéa ser importante como vacina do viajante. [1]

Um estudo realizado na Turquia mostrou que 69%, 65% e 90 % dos pacientes adultos
ndo apresentavam niveis protetores de anticorpos contra o tétano, difteria e tosse convulsa,
respetivamente. Da populacdo em estudo apenas 1,3% tinha anticorpos protetores contra os 3
componentes da vacina. [50]

Os titulos de anticorpos contra o tétano e a ETC sdo influenciados pelo tempo desde a
ultima vacinacdo e pela idade, sendo inferiores nos idosos quando comparados com adultos
jovens e inversamente relacionados com o tempo da ultima vacinacdo. [51] Estas conclusfes
foram retiradas de um estudo em que se verificou, no caso do tétano, a existéncia de
concentracdes de anticorpos abaixo do nivel de protecdo em 16% dos individuos com mais de
60 anos quando a Ultima vacinacdo tinha ocorrido ha 1-5 anos, e em 20% quando a vacinagdo
tinha ocorrido 6-10 anos antes. Em contrapartida, concentracfes abaixo dos niveis de protecédo
foram raras nos individuos com menos de 60 anos. [51] Do mesmo modo, tambem as
concentracdes de anticorpos contra a ETC abaixo do nivel de protecdo ocorreram mais
frequentemente na popula¢do com mais de 60 anos. [51]

Adicionalmente, verifica-se que os titulos de anticorpos contra o tétano, a difteria e a

ETC pre-vacinacdo correlacionarem-se positivamente com 0s niveis de anticorpos pos-
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revacinacdo, aspeto que sugere a importancia das células B memoria e dos plasmacitos. [1]
Estes dados suportam a importancia da revacinagdo para se atingir protecdo de longa duracdo e
indicam que 0 seu sucesso depende de uma exposicdo prévia a vacina, ou seja, a vacinacdo
primaria deve ser realizada em idades mais jovens de forma a se obter uma boa resposta vacinal
com as doses de reforcgo. [19]

Um trabalho realizado com o objetivo de avaliar os niveis de protecéo contra o tétano e
a difteria na populacdo idosa e a resposta imune a duas doses administradas com um intervalo
de 5 anos conclui que apds a vacinacdo a maioria dos individuos desenvolvia concentracfes
protetoras de anticorpos. Porém, passados 5 anos verificou-se que 10% da populacao tinha
niveis de anticorpos contra o tétano abaixo do considerado protetor e que metade da populacédo
ja ndo apresentava niveis protetores de anticorpos contra a difteria. Deste modo, infere-se que
talvez os intervalos entre as doses de refor¢o de algumas vacinas possam nao estar adequados
a populacéo mais idosa, havendo necessidade de ajusta-los para que estes individuos ndo figuem
longos periodos de tempo sem niveis de anticorpos protetores. [52]

A acrescentar a problematica da diminuicdo da resposta imune, verifica-se que a
revacinacdo contra o tétano e a difteria ndo é realizada regularmente entre a populacdo mais
idosa. Portanto, apesar de o tétano neonatal ter virtualmente desaparecido, ainda ocorrem entre
100 a 200 casos de tétano por ano na Europa, a maioria em adultos > 50 anos. [52]

Nos ultimos anos, tem-se se observado um aumento do nimero de casos de infecéo por
Bordetella pertussis nos adultos mais velhos, sendo que as taxas de hospitalizacdo e morte por
esta doenca aumentam com a idade e a frequéncia de hospitalizagbes por pneumonia Sao
superiores nos idosos > 65 anos. [53]

A imunizacéo néo estava recomendada em adultos, exceto em novos pais, adultos que
trabalhassem com criancgas e profissionais de saude. [54] Contudo, atualmente, de forma a

aumentar a cobertura vacinal e controlar a tosse convulsa, a ACIP ja recomenda a administragdo
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de uma dose unica de DTPa (vacina trivalente que contém toxoide tetanico, toxoide diftérico e
toxoide e subunidades de Bordetella Pertussis) em individuos entre os 11-18 anos que
completaram a vacinagdo da infancia e em adultos entre os 19-64 anos. [55] A utilizacdo da
DTPa como refor¢o, para substituir a Td, na populacédo entre os 11-64 anos foi aprovada pela
FDA, em 2005. [53]

Em Outubro de 2010, a ACIP atualizou as recomendacdes acrescentado a indicacdo de
utilizacdo da DTPa em adultos > 65anos. Naqueles que t€ém contato com criangas com menos
de 12 meses ou que ndo a receberam previamente, a vacina deve ser administrada em dose Unica
para proteger contra a B. pertussis e reduzir a sua transmissao. Nos restantes, pode ser
administrada uma dose de DTPa em vez da Td, continuando estes posteriormente a receber as
doses de reforco de rotina com a Td. [55]

A Unido Europeia também ja reconheceu a necessidade de intervencdo nos individuos
com mais de 60 anos, de forma a controlar a infecdo, e recomenda a vacinagéo de rotina contra
a B. pertussis a cada 10 anos. [54]

A imunogenicidade e seguranca da DTPa na populacdo idosa ja foi estudada. Dois
ensaios clinicos demonstraram que esta vacina € imunogénica, tendo-se observado
percentagens de individuos com niveis protetores de anticorpos contra o tétano e a difteria ndo
inferiores aos obtidos com a Td. As respostas imunes aos antigénios da B. pertussis foram nédo
inferiores as observadas com vacinagdo primaria com 3 doses em criangas, pelo que se
considera que esta sera efetiva na prevengao da doenga nos individuos > 65 anos. [53] A DTPa
foi bem tolerada nesta populagéo, sendo os efeitos adversos mais comuns as reacdes no local
de injecéo. [56]

Sumariamente, as vantagens da implementacdo desses regimes vacinais nos idosos
seriam diminuir o risco de transmissao da B. pertussis dos idosos para as criancas e diminuir a

morbilidade e mortalidade devida a infecdo por B. pertussis na propria populacédo idosa. [54]
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Vacinas do viajante

Uma das consequéncias do envelhecimento demogréafico é que uma proporcdo dos
viajantes para areas tropicais sdo idosos. Por exemplo, nos EUA esta proporcao é de 14%.
Assim, as vacinas do viajante sdo um problema emergente dentro do panorama da vacinagédo
dos idosos. [1]

As recomendaces das vacinas do viajante para idosos baseiam-se em dados de estudos
com adultos jovens e, portanto, as recomendacfes para idosos saudaveis ndo variam muito das

recomendacdes do adulto jovem. [1,57] As vacinas recomendadas encontram-se listadas na

tabela 1.
Categoria Vacina
1. Vacinacéo de rotina Difteria, tétano e pertussis

Hepatite B
Haemophilus influenza tipo B
Papiloma Virus
Influenza
Sarampo, parotidite e rubéola
Poliomilelite
Rotavirus
Tuberculose (BCG)
Varicela
2. Vacinas selecionadas para viajantes | Célera

para areas de risco
Hepatite A
Encefalite Japonesa

Meningocdcica
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Raiva

ETC

Febre Tifdide

Febre amarela

3. Vacinas obrigatorias em | Febre amarela
determinados paises

Meningocdcica (contra os serotipos A, C, Y

e W135)

Poliomielite

Tabela 1 - Vacinas do viajante
Adaptado de: 57. WHO: Vaccine-preventable diseases and vacines. 2015 [cited 2015 Jan 8]. Available from:
http://whglibdoc.who.int/publications/2007/9789241580397_6_eng.pdf. [57]

Antes da viagem estd recomendada a vacina¢do ou revacinacdo de acordo com o
calendario vacinal. Esta recomendacao é uma forma de precaucdo, uma vez que muitos idosos
ndo foram vacinados com as vacinas utilizadas atualmente para a vacinacdo de criancas ou
descuraram as revacinagdes recomendadas, 0 que podera ter como consequéncia uma maior
suscetibilidade a doencas, como o tétano, difteria e poliomielite. [57]

Se a vacina da gripe for diferente entre os dois hemisférios, os idosos que viajem de um
para outro devem ser imunizados com a vacina apropriada antes da viagem ou pouco depois da
chegada ao destino. [57]

Viajantes, idosos ou ndo, com doengas cronicas associadas a alteracGes da imunidade,
como cancro, diabetes mellitus, infecdo com VIH e tratamento com imunossupressores, tém
risco aumentado de complicagBes severas ap0s a vacinagdo com vacinas vivas, pelo que é
aconselhado que estes viajantes evitem as vacinas conta o sarampo, poliomielite, febre amarela,
varicela e a vacina do BCG. Para viagens a paises que exijam a vacinagao contra a febre amarela

€ necessario que seja emitida uma carta de dispensa médica. [57]
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A vacinacédo contra a febre tiféide, febre amarela, raiva ou encefalite japonesa serdo o
primeiro contato de muitos idosos com esses antigénios. Isto também podera ser verdadeiro
para muitos idosos que recebam a vacina contra a hepatite A, hepatite B e ETC. Como ja
explicado, os idosos apresentam um menor numero de células B e T naive e, portanto, ndo irdo
responder de forma completa a estes novos antigénios introduzidos através da vacinacao. [1]

Ja foi demonstrado que nos adultos mais velhos apds a vacinacao contra a hepatite A 0s
titulos de anticorpos e a taxa de seroconversdo sao menores, bem como a rapidez da resposta
imune humoral. Porém, ndo existem dados suficientes no que toca a eficacia e a
imunogenicidade desta vacina em individuos com > 60 anos. Por conseguinte, € necessario que
a vacinacao seja efetuada com antecedéncia suficiente para que se desenvolvam os niveis de
anticorpos adequados para a protecéo. [1]

A imunizacdo contra a hepatite B deve ser considerada em todos os individuos nao
imunes que viajem para areas com risco moderado a elevado de infecdo. [57] No caso dos
idosos também ja se verificou que os anticorpos contra o antigénio de superficie (Anti-Hbs) séo
menores e que a percentagem de individuos sem concentracBes protetoras de anticorpos
aumenta com a idade. De forma a melhorar a vacina nos idosos, vérias estratégias tém vindo a
ser propostas, como a utilizacdo de vias alternativas de vacinacdo, doses mais elevadas,
alteracdo no calendario vacinal ou a utilizacdo de mais doses, mas nenhuma delas foi ainda
analisada suficientemente em estudos randomizados. Também estdo em estudo novos
adjuvantes para substituir o sal de aluminio utilizado atualmente, cujos resultados em adultos
foram positivos, porém ndo foram ainda testados em idosos. [1]

No que toca a vacina da febre amarela, apesar de estar documentada uma elevada taxa
de conversdo em adultos jovens, existe pouca informagdo no que se refere as taxas de

seroconversdo, titulos de anticorpos, tempo da resposta imune e eficacia clinica na populacéo
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idosa. Contudo, estd documentada uma maior frequéncia de efeitos adversos graves, como
hospitalizacdo e morte. [1]

Relativamente a vacinacdo de idosos contra a febre tifoide e a encefalite japonesa, 0s
dados existentes sdo poucos. Existe uma vacina polissacaridea parenteral e uma vacina atenuada
oral contra a Salmonella Typhi. Atualmente, para além da vacina tradicional contra a encefalite
japonesa, esté licenciada uma vacina inativada derivada de culturas celulares. A maioria dos
estudos de eficacia que foram efetuados foram realizados com individuos de areas endémicas,
de modo que os dados destes ndo podem ser extrapolados para populacdes naive de viajantes.
Isto porque a vacinagdo nas areas endémicas provavelmente induz uma resposta booster de uma
imunidade ja existente por contato natural. [1]

Assim, verifica-se que, no geral, os dados acerca da eficicia e seguranca das vacinas do

viajante na populacéo idosa sdo escassos.
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Concluséo

Uma das consequéncias do envelhecimento é o aumento da incidéncia e da severidade
das doencas infeciosas. Estas comportam, ainda, um risco muito elevado de mortalidade e
morbilidade, como perda da autonomia, na populacao idosa. Assim, € importante estabelecer
estratégias que permitam reduzir o peso destas doencas nessa populacdo, permitindo um
envelhecimento saudavel. Uma delas, e a mais eficaz, é a vacinacao.

As trés principais vacinas recomendadas nos idosos sao a vacina contra a gripe, a vacina
antipneumocacica e a vacina contra o herpes zoster. Contudo, as vacinas existentes sao menos
imunogeénicas nos idosos devido a imunosenescéncia. Deste modo, estdo em desenvolvimento
varias estratégias para otimizar a eficacia das vacinas nesta populacéo. Estas estratégias passam
pela utilizacdo de vacinas com doses superiores ou com adjuvantes, utilizacdo de vias de
administracdo alternativas e criacdo de novas vacinas com antigénios diferentes dos comumente
utilizados.

Outras vacinas que sdo recomendadas aos idosos, sdo agquelas que sdo recomendadas a
populacdo em geral periodicamente, como a vacina contra o tétano, a difteria, a tosse convulsa
e, em areas endémicas, a vacina contra a encefalite transmitida por carraca. De forma a otimizar
a protecdo conferida por algumas dessas vacinas, podera vir a ser necessario ajustar alguns
calendarios vacinais. Para além disso, como muitos idosos nao recebem os reforgos vacinais
recomendados, é necessario fomentar campanhas que alertem a sua importancia e aumentem a
cobertura vacinal nesta populacdo, tendo os cuidados de satde priméarios um papel fulcral.

Finalmente, as vacinas do viajante tém vindo a apresentar importancia crescente, uma
vez que o nimero de idosos que viajam também tem vindo a aumentar. A problemaética prende-
se com o fato de que para muitos idosos a vacinagao sera o primeiro contato que terdo com 0s
antigénios e com o fato de ndo haver dados acerca eficicia e seguranca da maioria destas

vacinas nesta populacgéo.
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Assim, conclui-se que apesar de eficacia da maioria das vacinas ainda ndo ser a ideal, a
vacinacdo permite uma reducdo da morbilidade e mortalidade de algumas das doencas
infeciosas que mais frequentemente afetam os idosos, com pouco risco de reacdes adversas.
Portanto, a vacinacdo dos idosos com as vacinas comercializadas atualmente € melhor que
nenhuma vacinacao.

N&o obstante, apesar de muito trabalho ter sido realizado na Gltima década no sentido
de perceber e melhorar a resposta imunolégica dos idosos a vacinacdo, € necessario continuar
os esforcos para produzir vacinas mais eficazes, que permitam reduzir de forma mais
significativa a morbilidade e mortalidade nesta populacdo, permitindo-lhes usufruir de uma

melhor qualidade de vida.
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