Introducao

Com o aumento exponencial da expectativa de vida na Europa no ultimo século estima-
se que a percentagem da populacdo com idade superior aos 65 anos passe dos 17,4% verificados
em 2010 para os 30% em 2060.'

Por comparacdo as restantes faixas etdrias o idoso (mais de 64 anos) corresponde a um
grupo de individuos mais fragilizados em muitos aspetos. As alteragdes demograficas levarao
a um aumento dos encargos com a saude que, nos padrdes atuais, ndo poderao ser comportados
de forma adequada pelo sistema de saude.

Um dos grandes obstaculos ao bem-estar do idoso é a doenga infeciosa.” De uma formal
geral estdo mais suscetiveis a desenvolver infecdes, e apresentam taxas de morbilidade e
morbilidade maiores.’

A vacinacdo poderd desempenhar um papel fulcral na reducdo do impacto da doenca
nesta populagio ja que é, por norma, a melhor forma de prevengio de doengas infeciosas.*

As estratégias vacinais especificas para o idoso ndo estdo muito desenvolvidas mas,
num futuro proximo, poderdo representar uma forma fundamental de prote¢do e ajudar na
redugdo do peso econémico e social associados ao estado de doenca.' E um assunto que tem
ganho cada vez mais relevo e tem sido alvo de discussdo na area da satide publica.

Podemos considerar que estamos prestes a entrar numa nova era de vacinagdo
comparavel ao aparecimento dos primeiros planos de vacinagdo para criangas, mas com
algumas diferengas fundamentais. A imunidade dos individuos em questdo ¢ substancialmente
diferente dos ultimos devido as alteragdes resultantes da imunossenescéncia, um processo
natural do envelhecimento, que leva a uma resposta vacinal diferente. °

A resposta a estas questdes motivou a elaboragdo do seguinte trabalho. As doengas

infeciosas aqui desenvolvidas foram escolhidas tendo em conta recomendagdes elaboradas pela



Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), European Centre for Disease

Prevention and Control (ECDC) e Dire¢ao Geral de Satde (DGS).



Material e Métodos

Para a realizacdo deste trabalho, a pesquisa de informagdo foi efetuada com base na
leitura e compilacdo de informagdo presente em artigos cientificos e guidelines indexados no
motor de busca de dados digitais “PubMed”. Para a pesquisa usaram-se os seguites termos em
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combinacdo “geriatric”, “>65 years old”, “vaccine”, “influenza
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pneumococcal”, “pertussis”,
“varicella zoster” e “tetanus”. Para cada pesquisa forma definidos filtros de restri¢do para
artigos editados em inglés, com disponibilizacdo de abstract para consulta prévia. O impacto da
revista também constitui um importante factor de seriacdo. Apos a leitrura do abstrac, foi
inferida a pertinéncia da sua inclusdo no presente trabalho.

Foram também consultados os portais da Direc¢ao Geral de Saude, do Servigo Nacional
de Saude.

O objectivo foi conseguir a revisdo com o maior rigor possivel e aplicabilidade



1. Vacina contra a Gripe

A gripe ¢ uma doenga respiratdria aguda causada pelo virus influenza (VI). A sindrome
gripal afeta o trato respiratorio superior e/ou inferior. Os sinais e sintomas sistémicos principais
sdo febre, cefaleias, mialgias e fraqueza. A infe¢do manifesta-se clinicamente apos um periodo

de incubagdo de 1 a 3 dias.°

Embora na maioria das pessoas seja uma doenga autolimitada podem ocorrer algumas
complicagdes secunddrias, geralmente pulmonares. Algumas complica¢des graves, embora
menos frequentes, incluem a miosite, doenga cardiaca, sindrome de choque toxico e doengas

do sistema nervoso central como o sindrome Guillain-barré (SGB) e sindrome de Reye.’

A gripe permanece uma causa significativa de morbilidade e mortalidade a nivel global
apesar dos esfor¢os preventivos. Estima-se que as infec¢des sazonais serdo responsaveis por 3-
5 milhdes de casos de doenca grave e até 250.000 — 500.000 mortes globalmente.® Os idosos
representam a grande maioria das fatalidades’ estimando-se que nos Estados Unidos da

América (EUA), por exemplo, 90% das vitimas tenham mais de 65 anos."
1.1 Virus Influenza

Os virus Influenza sdo membros da familia Orthomyxoviridae € sdo compostos por

genomas de RNA de cadeias simples.''

Na classificacdo atual temos 3 géneros distintos de VI, A, B e C, divididos pelas
diferengas observadas no antigénio das nucleoproteinas virais e na proteina matriz. O grupo de
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hospedeiros e niveis de patogenicidade humana variam também.

Atualmente conhecem-se 29 subtipos diferentes de VI A'? e, embora apenas alguns

destes tenham sido reportados como infe¢des em humanos, todos foram encontrados em
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reservatorios naturais (aves marinhas e aquaticas) ~ e 2 outros subtipos em morcegos com
potencial risco de infecio para humanos.'"* Nos Gltimos 100 anos ocorreram 4 pandemias

influenza zoondtica, todas VIA."

Os VIB sao responsaveis por infegdes em humanos e focas (Phoca vitulina) e o VIC ¢
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responsavel por ll’lfCCQOCS ndo s6 em humanos como em porcos.

Os VIA e VIB sdo os responsaveis pelas epidemias anuais, com uma taxa de infe¢do de
5 a 10% em adultos e 20 a 30% em criangas.® Atualmente dois subtipos de VI A (HINI ¢

H3N2) e duas linhagens antigénicas distintas de VIB co-circulam em humanos ."”

Estes virus sofrem modificagdes muito facilmente devido a falta de mecanismo de
reparagdo da RNA polimerase o que faz com que as suas interagdes entre hospedeiros e
reservatorios naturais possam sofrer modificagdes o que associado ao seu periodo de
reproducdo curto explica a existéncia de surtos quase anuais e a grande dificuldade em

encontrar uma vacina eficaz.®

1.2 Epidemiologia

Embora a qualidade, disponibilidade e uso de vacinas influenza inativadas tenha
aumentado substancialmente nos ultimos anos, a vacina ¢ muito subutilizada. Na maioria dos

paises a influenza permanece uma doenga descontrolada.'®

Como ja referido ¢ uma doencga que afeta um grande nlimero de pessoas e a populagdo
idosa ¢ particularmente afetada.® E um dos fatores que contribui para que a insuficiéncia
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respiratdria aguda seja 10 a 30 vezes mais frequente em idosos.

Um outro estudo francés estimou que 11% de todas as causas de morte em idosos

durante a época da gripe eram atribuiveis a influenza."” Este numero desproporcionadamente



alto ¢ explicado em parte pelo niimero elevado de condi¢des de alto risco para influenza e a
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resposta imune nao ser tao eficaz.

Nos EUA durante a época de 2013-2014 individuos com 65 ou mais anos representavam

55% de todas as hospitalizagdes evitaveis por vacinago.”'
1.3 Vacina

A gripe ndo pode ser erradicada por varios motivos, entre os quais destacam-se a
existéncia do reservatorio natural ndo-humano (aves e outras espécies animais como 0s suinos),
a variabilidade genética e a replicag¢do rapida do virus que ndo permitem a producao de uma
vacina unica que possa ser administrada continua e massivamente & populagio.® Apesar das
suas limitagdes a vacinagdo continua a ser considerada a melhor forma de prevencao e controle
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da gripe mas exige o recurso de estratégias adequadas.

As vacinas utilizadas atualmente focam-se numa proteina viral, a hemaglutinina (HA)
que interage com recetores das células do hospedeiro permitindo a entrada do virus nas células,
constituindo uma etapa fundamental do processo infecioso. A imunidade ¢ alcancada gragas a
producdo de anticorpos contra o antigénio HA. No entanto as mutagdes frequentes nestes virus
fazem com que facilmente tenhamos diferentes HA e as novas estirpes sofram sele¢do positiva,
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levando a novos surtos o que obriga também a uma estratégia vacinal em constante evolugao.
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As vacinas estdo constantemente a ser reformuladas de forma a poderem acompanhar
as alteragdes antigénicas nas estripes circulantes. Este processo ¢ feito duas vezes por ano, uma
vez por cada hemisfério. Os componentes sdo escolhidos com base em estudos epidemioldgicos
que estimam quais as estirpes responsaveis pela proxima época de gripe. As vacinas tém de

estar prontas nos 7 a 8 meses anteriores para poderem ser produzidas em quantidades suficientes



e distribuidas a tempo. Normalmente sao disponibilizadas um a dois meses antes do Inverno,
sendo recomendada a sua vacinag¢ao logo que estejam disponiveis. A imunidade gerada nao ¢é

r . 8,24,25,27
duradora sendo também por isso recomendado o refor¢o anual.™" ">

As vacinas ditas “classicas” contém trés estirpes que representam as variantes
antigénicas mais recentes de VI A (HIN1 e H3N2) e uma de VI B mas devido as duas linhagens
antigénicas de VI B que co-circularam desde 2004 foram criadas formulag¢des quadrivalentes

contendo ambas linhagens VI B, que esto disponiveis desde 2013. !’

O numero de doses, bem como a sua quantidade a utilizar dependera da idade, a presenca
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ou ndo de co-morbilidades, e das outras condi¢des especificas do individuo a ser inoculado.

Atualmente estdo disponiveis as seguintes classes de vacinas: Vacinas da Gripe
Inativadas (VGI), Vacinas da Gripe Atenuadas (VGA) e Vacinas da Gripe Recombinadas

(VGR)'". S6 a VGI esté indicada para individuos com mais de 65 anos.'’

Uma vez que todas estas vacinas sao manufaturadas a partir de culturas desenvolvidas
em ovos ¢ necessario ter especial aten¢ao a algum historial de reacdes de hipersensibilidade a
produtos de ovos, embora seja uma situagdo rara. Nos casos de hipersensibilidade s6 as VGR
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estdo recomendadas, embora apenas para individuos com menos de 49 anos.

1.3.1 Seguranca

. . o . 7,18
A seguranga das vacinas atualmente disponiveis tem sido amplamente documentada.
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Alguns estudos referiram algumas associagdes adversas como 1976 ao SGB nos EUA,
- . c o~ : 29,30
ndo se tendo verificado a mesma associagdo em estudos posteriores.” > A ACIP declarou nos
anos 90 que os beneficios potenciais da vacina de prevenir doengas severas, hospitalizagdo e

. ;. . 31 . .
morte excediam grandemente os possiveis riscos de SGB.” Um estudo mais recente concluiu



que o risco de SGB reportado nos anos 70 estaria muito provavelmente associado ao proprio

sindrome gripal.*?

Outro efeito adverso reportado foi a narcoplesia em criangas durante pandemia de HIN1
na Suécia, Finlandia e Irlanda em individuos com idades entre os 4-19 anos. A mesma vacina,
ASO3®, foi utilizada noutros paises que ndo reportaram a mesma associagdo.” Este fenémeno
foi mais tarde estudado por um grupo finlandés que concluiu que em todos os casos reportados
naquele pais as criangas que desenvolveram narcoplesia tinham um fator genético associado.®
Uma revisdo adicional da seguranca da vacina adjuvante MF59® ndo encontrou nenhuma

evidéncia de uma relagdo entre narcoplesia e a vacina.>
1.3.2 Vacina no Idoso

Embora a vacina da gripe esteja recomendada a idosos a resposta de anticorpos e a
imunizacao resultante sdo mais baixas quando comparadas a adultos mais jovens. Acredita-se
que estas mudangas sao resultado do processo de imunossenescéncia e da grande frequéncia de

morbilidades nesta faixa etéria.'”

Uma estratégia para contornar esta perda de imunidade poderd ser a utilizagdo de

vacinas em alta dose. H4 uma maior reacao inflamatoria local, mas geralmente bem tolerada e
, : 5 . . 36

os titulos de anticorpos resultantes sdo também mais elevados.™ Um estudo recente demonstrou
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taxas de hospitalizagdo também mais baixas com as novas vacinas.

De uma forma geral a efic4cia da vacinacdo no idoso ¢ dificil de avaliar. Embora a gripe
. . . . ~ . . 20
esteja normalmente associada ao excesso de hospitalizacdo e mortalidade no idoso™ s6 uma
~ . ’ N e 38 A
pequena parte dessas mortes sdo atribuidas de facto a influenza,”™ por ser um parametro
relativamente dificil de definir. Com este problema em mente um estudo espanhol observou o

niamero mortes ocorridas em Navarra, Espanha, em individuos com mais de 65 anos. Nas



épocas de gripe de 2011/2012 e de 2012/2013 ao compararem a taxa de mortalidade,
independentemente das causas, entre seniores vacinados e ndo vacinados concluiram que no
primeiro grupo a taxa de mortalidade geral 16% inferior.>® Estes dados refor¢am a ideia de que

existe uma eficdcia substancial que justifique os esforgos em aumentar a cobertura vacinal.

Em termos de beneficios individuais foi demonstrado que a vacina reduz a severidade
da doenga bem como as suas complicagdes em cerca de 60% e a mortalidade em 80%.% E
também eficaz em prevenir casos de morbilidade, hospitalizagao e mortalidade em idosos com
varias comorbilidades como diabetes, doenca cardiaca crénica e pacientes com doencga renal

cronica em estado terminal, em hemodialise.*'*

1.3.2.1 Recomendacoes

Ha ja algum tempo que se concluiu que uma estratégia de vacinagdo contra a gripe para

12,43,44 1~ . . .
™ Nao existe um consenso sobre a idade a partir da qual a

o idoso ¢ segura e custo-efetiva.
vacinacao deve ser recomendada, mas os 65 anos sdo considerados uma idade minima

razoavel.* Em 2009, o conselho de ministros da Unido Europeia declarou a intengdo de atingir

0s 75% de cobertura de vacina contra a gripe em idosos na época de 2014-2015.%

Estudos internacionais demonstraram que a aceitagdo da vacinagdo contra a gripe esta
relacionada com diversos fatores como a idade, sexo, estado civil, educacao e o peso desses
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mesmo fatores varia consoante a regido e os diferentes grupos raciais/étnicos.

De uma forma geral ¢ recomendada a administra¢do anual de vacinas “de época” contra
a gripe, especialmente a individuos que tém um elevado risco conhecido para desenvolver
complicagdes sérias. Nao ha um consenso universal para a vacinac¢do de criancas mas estudos
econémicos sugerem que ha um possivel impacto positivo em termos custo beneficio na

populagio em geral.'?



Quase todos os paises desenvolvidos recomendam a vacinacao de idosos, especialmente

se residirem em lares e outras institui¢des de cuidado prolongado.

Desde 2008 que sdo feitos inquéritos sobre a vacina contra a gripe, bem como sobre as
suas politicas, praticas e cobertura nos 29 paises que constituem a Unido Europeia/ Area
Econdmica Europeia. Todos recomendam vacinagdo para idosos, mas idades variam: 60 anos
(Alemanha, Grécia, Irlanda e os Paises baixos), 59 na Eslovaquia, 55 (Malta e Polénia), 50
(Austria e Bélgica), os restantes 20 paises, nos quais se inclui Portugal, recomendam a partir

dos 65 anos."?

E recomendada também a vacinagdo de individuos com doenga pulmonar cronica,
cardiovascular e renal, bem como todos os imunodeprimidos por doenca ou tratamento bem
como nos casos de afe¢do hematologica ou metabolica. Em nove paises ¢ recomenda ainda a
vacinagdo de individuos obesos (IMC superior a 40 kg/m2). A imunizacdo de individuos do
mesmo agregado familiar de pessoas com risco aumentado para complicagdes influenza ¢

recomendada em 14 paises na Europa e nos EUA e h4 alguma evidéncia da sua efetividade.”'

A DGS recomenda fortemente a vacinagdo de pessoas com mais de 64 anos, a doentes
crénicos e imunodeprimidos (a partir dos 6 meses de idade), gravidas, profissionais de satude e
outros prestadores de cuidados. E recomendada também a individuos com idades entre os 60 e
os 64 anos. A vacina ¢ gratuita e prontamente disponibilizada em centros de satide a maiores
de 64 anos desde 2012. Em Portugal a vacina encontra-se normalmente disponivel a partir de
Outubro.>

A cobertura vacinal no pais ¢ monitorizada desde 1998 o departamento de
epidemiologia do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge. Os niveis estdo longe de

dos desejados, mas nota-se uma evolugao crescente (Anexo 1).
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2. Vacina contra pneumococos

A Streptococcus pneumoniae ¢ uma bactéria gram positiva, relativamente comum e
pode ser encontrada nasofaringe de pessoas saudaveis, especialmente em criangas jovens e

53,54

menos frequentemente em adultos. E responsavel por série de doengas pneumococicas

invasivas (DIP) e ndo invasivas (DPNI), algumas com taxas de morbilidade e mortalidade

. . s o+ 5556
elevadas como meningite e septicémia.””

A S. peumoniae ¢ uma das causas major de pneumonia sendo responsavel por quase
57 . . . ..
metade de todos os casos,’” sendo portanto a principal causa de pneumonia bacteriana adquirida

. . ;. 58—
na comunidade. Apesar de 80% de todos os casos de pneumonia pneumocdcica serem DPNI

% em adultos a pneumonia bacteriana ¢ responsavel pela maioria dos casos. Em paises
desenvolvidos a pneumonia ainda representa uma causa major de morbilidade em idosos e,

juntamente com a influenza, ¢ considerada a principal causa de morte por doengas infeciosas

nos EUA.%!

2.1 Doenca Pneumocdcica Invasiva (DPI)

A incidéncia de DPI esta estimada em 15 por 100.000 pessoas por ano e estima-se que
1,6 milhdes de mortes sejam atribuiveis a infegdo pneumocdcica.”” Criangas, idosos sdo
especialmente vulneraveis a doengas pneumocécicas. >~ A DPI continua a ser um problema
major de satide global e as criancas sdo consideradas o principal reservatorio € os principais
responsaveis pela transmissdo.”* Embora a mortalidade seja baixa para criangas e adultos jovens

. , . Cge J . 64—66
imunocompetentes ¢ mais alta em individuos com comorbilidades e idosos.

Dos mais de 90 serotipos identificados de S. pneumoniae, distinguidos pelas proteinas
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de superficie, 20% sdo responsaveis por mais de 70% dos casos de DIP.” A prevaléncia de
serotipos causadores de colonizagdo e DPI varia de acordo com diversos fatores como a idade,
condi¢des do hospedeiro, antibioticoterapia prévia e a area geografica.”**"* A distribuicio de
serotipos na DPI e PPNI ¢ também distinta, , 0 que nos leva a supor que alguns serotipos tem

70-72

maior viruléncia que outros. Portanto serotipos com potencial de invasdo estardo mais

abundantemente mais representados na PPNI do que na DPIL.

Desde a implementacao de programas de vacinagdo em criancas em grande escala em
criangas temos assistido a uma diminuicdo dramadtica das taxas de DPI e colonizacdo dos

serotipos abrangidos pelas vacinas, ndo s6 em criangas, mas também em adultos. ">’

2.2 Vacinas

Existem dois grandes tipos de vacinas contra o Streptococcus Pneumoniae: Vacina

pneumococica polissacarida (VPP) e pneumocoécica polissacarida conjugada (VPPC).

2.2.1 Vacina pneumocdcica polissacarida (VPP)

A primeira vacina contra o pneumococo a surgiu ha 20 anos. Foi a polissacérida de 23
valéncias (Pn23), que cobre 95% dos serotipos responsaveis por DPL”> A Pn23 estd
recomendada a partir dos 2 anos, pois depende da imunidade mediada pelo timo,’® tém uma
eficacia comprovada de 74% na prevencao de DIP mas sem efic4cia conhecida na prevengao
da pneumonia em si. Demonstrou também ser eficaz em prevenir DPI tanto em

. . . 77,78
imunocompetentes como imunocomprometidos.’”

A vacinacdo e revacinacdo 5 anos depois, quando recomendado, ¢ geralmente bem

63,79 80,81

tolerada e a resposta imune adequada. Virios estudos vieram a demonstrar que a

vacinagdo com Pn23 em adultos de alto risco e idosos tem um bom ratio em termos de custo-

12



- 2,82,83
beneficio.”"~

Ha que acrescentar que embora seja eficaz na prevengao de DPI parece ser menos eficaz
contra DPNL**™ Este facto pode ser explicado pela fraca adesdo dos adultos a4 Pn23 na maioria

r . . 82,86
dos paises Europeus, incluindo Portugal.””

2.2.2 Vacina pneumocdcica polissacarida conjugada (VPPC)

A primeira VPPC surgiu no mercado em 2000, de 7 valéncias (Pn7). Desde que a Pn7
foi incluida nos planos de vacinagdo para criangas com menos de 2 anos e houve uma reducdo
da DIP em todas as faixas etarias e uma redugdo de 87 a 96% de doengas pneumocdcicas
provocadas pelos agentes cobertos pela vacina.” No entanto tem se verificado um aumento da

. ~ . ~ . . 5
taxa de infecc¢des por estirpes ndo abrangidas pelas vacinas.

Em 2010 surgiu no mercado uma nova forma de VPPC de 13 valéncias a Pnl3
disponivel para criancas com idade entre as 6 semanas e 0s 5 anos que veio a substituir a Pn7

) o . . . . . 88
no programa nacional de vacinagdo em criancas nascidas apds o dia 1 Janeiro de 2015.

Ha a suspeita que a Pnl3 possa ter um impacto significativo na prote¢do direta no
idoso.”! Os serotipos cobertos sdo responsaveis por 44% dos casos de doenga pneumocdcica
nesta populagdo, embora a Pn23 cubra 66% serotipos responsaveis por DIP.*” Com esta divida
em mente foi realizado um estudo conduzido nos Paises Baixos, com cerca de 85,000
participantes com mais de 65 anos verificou uma diminui¢ao de 75% de DIP vacino-especifica

. .. . 89
e 45% dos casos de pneumonia adquirida na comunidade em geral.

A ACIP veio ja recomendar a inoculagdo com Pnl3 a todos os individuos que facam
de 65 anos seguida por Pn23 6 a 12 meses depois.” Nos casos de individuos ja imunizados com
Pn23 antes dos 65 anos recomenda-se que aguardem um periodo minimo de 1 ano apos a

imunizacdo para serem imunizados com Pn13. (Fig.
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Individuo inoculado Nao / Nao (re)Vacinacao indicada

sabe

previamente?

Sim Sim

Na altura da inoculag¢ao o Nio ) _
individuo tinha 65 ou mais Ja se passaram 5 ou mais

anos?

anos desde a primeira dose?

Sim
Nao

Vacinacao nao indicada

Fig. 1 — Algoritmo para a (re)vacinagdo em individuos com 65 ou mais anos

A diregdo geral de satde ainda ndo tem nenhuma recomendagdo para a Pn13 especifica

. 1
para o idoso.”
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3. Vacina contra a Herpes Zoster

O virus Varicella zoster (VVZ) encontra-se presente em virtualmente toda a
populagdo,’” e é responsavel pela varicela em criangas e Herpes Zoster (HZ). Espera-se que 23-
30% da populagdo europeia desenvolvera HZ,” sendo a incidéncia maior em idades mais
avangadas, facto que muito provavelmente estard relacionado com as alteragdes de imunidade

. , . A - 93
mediada por células que ocorrem na imunossenescéncia.

O VVZ causa uma infecdo primadria, a varicela. Clinicamente manifesta-se por lesdes

cutineas e, posteriormente, o virus fica num estado latente nas raizes dorsais dos nervos
C. n . . . ., . 94 , . ~

sensitivos e ganglio trigeminal do nervo trigémio.”" O virus pode sofrer uma reativagao e causar

uma infe¢io secundaria, HZ.”

No HZ o VVZ reativado replica-se ao longo dos nervos afetados, causando agressdes
neuronais e as vesiculas caracteristicas ao longo do dermatomo afetado.”? Os individuos com
HZ tém muitas vezes queixas algicas que numa fase aguda sdo essencialmente de natureza
inflamatoria mas que podem progredir para uma dor neuropatica persistente devido a lesdes
nervosas periféricas e centrais bem como devido a sensibilizagdo secundaria.”> Por norma as
queixas algicas e o exantema duram entre duas semanas a um meés. Quando a dor persiste 90

dias apos a resolugio do exantema estamos perante uma neuralgia pos-herpética (NPH).”

A NPH ¢ a complicacdo mais comum de HZ e pode se manifestar durante longos
periodos de tempo (de semanas a anos) e podem ser de grande intensidade pelo que o seu
impacto na qualidade de vida pode ser devastador. Outras complicacdes menos comuns sao:
infecgdes bacterianas secundérias, alteragdes oftalmicas e parésias segmentais.”> A
oftalmopatia por HZ ocorre em 10-20% dos casos de HZ e ocorre quando ha replicagdo viral

no primeiro ramo do nervo trigémio, e chega a ser assintomética na maioria dos casos.”
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3.1 Epidemiologia

Cerca de 25% das pessoas desenvolveram HZ durante a vida’’. Dois teros dos
individuos atingidos tém mais de 50 anos, 10-20% desenvolveram NPH e destes 25-50% terdo
mais de 50 anos.”” A incidéncia de NPH aumenta substancialmente com a idade, podendo-se

. ., . 93
observar em 50% dos individuos com HZ com mais de 80 anos.

3.2 Tratamento da Herpes Zoster e Neuralgia Pos-Herpética

Geralmente utilizam-se antivirais e analgésicos que geralmente ajudam a controlar as
formas agudas (exantema e dor) e podem prevenir algumas das complicagdes. O valacilovir e
famciclovir sdo dos mais utilizados pois permitem niveis constantes de concentracdo de

. . . . 98
aciclovir no sangue com tomas mais convenientes.

Na NPH o tratamento anterior ¢ muitas das vezes ¢ insuficiente. Temos varias opgoes
terapéuticas, cuja escolha vai depender das queixas e do proprio doente. O Paracetamol, isolado
ou combinado com um opioide fraco, pode ser utilizado para o alivio das queixas algicas.
Podemos optar por abordar diretamente a dor neuropatica através do uso de de antidepressivos
triciclico, amitriptilina, ligantes a-2-8 como a gabapentina ou pregabalina isolados ou em
associacdo a opioides fortes como a oxicodona no caso de as queixas algicas permanecerem,
tendo sempre em atencdo os efeitos adversos e ter especial cuidado com adultos mais velhos.
No entanto as drogas sistémicas demonstram ser pouco eficazes no tratamento de NPH (na
melhor das hipoteses hd uma diminui¢ao de queixas algicas em 50% dos doentes). O recurso
da aplicacdo topica de lidocaina e tratamento com capsaicina 8% pode ser eficaz em alguns

. . . 98
doentes, evitando efeitos adversos sistémicos.
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3.3 Vacina

A primeira vacina para o VVZ foi desenvolvida nos anos 70. A Varivax ® ¢ amplamente
utilizada nos EUA como forma de prevengdo contra a varicela e criangas, uma medida seguida

’ 99
por poucos paises.

Na UE para a preven¢ao de HZ e NPH em individuos com mais de 50 anos utiliza-se
Zostavax®, no mercado desde 2006, que tem uma poténcia consideravelmente maior a Varivax
®.” Trata-se uma vacina viva atenuada VZV desenvolvida especificamente para a prevengdo
de HZ e NPH em individuos com idade superior a 50 anos. Foi comprovado que aumenta a
imunidade mediada por células VVZ-especifica, mas a sua eficacia ¢ maior entre 50-60 anos.
Demonstrou ser eficaz na redugdo da incidéncia de HZ em 51% e de NPH em 60%.”° Embora
a eficacia na prevencdo de Herpes diminua com idade ficou demonstrado que o impacto na

e L » . . (o 100
diminui¢do da neuralgia pds-herpética mantém-se a mesma em todas as faixas etarias.

3.3.1 Impacto na saude publica

A imunizagdo rotineira em individuos com 60 ou mais anos ¢ recomendada pela ACIP
desde 2008 mas ndo existe ainda um plano estratégico para implementar uma cobertura vacinal

abrangente.

Estima-se que mais de 95% dos individuos com mais de 50 anos imunocompetentes
~ .. 92 . . .
serdo seropositivos para VZV™™ o que, tendo em conta os dados discutidos anteriormente,

permite-nos deduzir que a NPH tem um impacto significativo na satde publica.

Em Portugal foi realizado um estudo em que avaliou os internamentos hospitalares por
HZ no pais entre 2000 e 2010. A incidéncia de hospitalizagdo de HZ, como diagnostico

primario, em Portugal foi de 1,9/100.000 habitantes e o tempo médio de internamento de 9,3

17



dias. De notar que durante o tempo decorrido ndo havia nenhuma vacina para VVZ disponivel

em Portugal.”’

Um outro estudo desenvolvido por M. Uhart, utilizando o Modelo Europeu de Markov
adaptado ao sistema de saude portugués, foi estimado que em termos custo-beneficio, com uma
comparticipacdo de 37% da vacina, para adultos com mais de 50 anos resultava num ganho de

19.625€ por anos de vida de qualidade ajustada.'®!
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4. Vacina contra o Tétano, Difteria e Tosse convulsa

Tétano e Difteria sdo duas doengas infeciosas sérias provocadas por endotoxinas
produzidas pelas bactérias Clostridium tetani e Corynebacterium diphtheriae, respetivamente.
A Tosse Convulsa ¢ uma doenga respiratoria, altamente contagiosa, causada pela Bordetella

. 102
pertussis.

4.1.1 Tosse Convulsa

A tosse convulsa ¢ provocada por um cocobacilo gram-negativo, a Bordetella Pertussi..
Trata-se um patogénio exclusivo da espécie humana que se encontra disseminado globalmente.
A transmissao de faz-se por via aérea e, como ja referido anteriormente, trata-se de uma doenca
altamente contagiosa com elevadas taxas de infe¢des multiplas nos agregados familiares

103 r : ~ . . 104
afetados. "~ O periodo de incubagdo varia entre os 5 e os 21 dias.

Inicialmente a doenca ¢ indistinguivel da gripe com tosse moderada, algum catarro,
febre baixa e mal-estar. Apos 1 a 2 semanas os episodios de tosse passam a ser mais frequentes,
intensos e espasmicos, por vezes acompanhados por vomitos mucosos. Entre a segunda e a
quarta semana os episddios vao se atenuando, passando depois a uma fase convalescente que
pode durar entre 1 a 3 meses, nos quais ha uma redugdo gradual dos episddios de tosse até a

X o ro: 102
uma resolu¢do sintomatica.

A tosse convulsa ¢ uma causa major de tosse persistente global e, apesar de afetar
principalmente criangas jovens, afeta também adultos. Em adultos os sintomas podem ser muito
vagos € sem os paroxismos classicos (tosse e vomitos). Os prestadores de satide ndo estdo
sensibilizados para a detetar pelo que esta doenca em adultos estd subdiagnosticada e

105 . : :1: . I 104
subreportada "~ e possivelmente associada a uma morbilidade consideravel.
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Desde o inicio do século temos assistido a um aumento do nimero de casos de tosse

5,106

convulsa tanto em criangas como em adultos.” ™ Pensa-se que este fendmeno esteja associada

a uma diminui¢do da taxa de vacina¢do em criancas (correspondendo a grande maioria dos

106 . . J ~
casos ) e pela mudanca do tipo vacina utilizado que, apesar de ter menos reagdes adversas,

104,107

parece ser menos eficaz. Por estas razdes a ACIP em 2012 recomendou um refor¢o unico

de TDPa .

4.1.2 Tétano

O tétano ¢ provocado pelo Clostridium tetani, uma bactéria anaerobica gram-positiva,
cujos esporos encontram-se amplamente disseminados no solo, meio ambiente, trato intestinal

. . . . 102
de animais e em muitos outros meios.

O tétano ocorre quando os esporos penetram, através de feridas contaminadas como
laceracdes. As toxinas disseminam-se pela corrente sanguinea e linfaticos e interferem com a
libertagdo de neurotransmissores.'” Clinicamente ¢ caracterizado pela rigidez generalizada,
espasmos convulsivos da musculatura esquelética e por disfungdes do sistema nervoso
autonoémico, depois de um periodo de incubagio de 7 dias.'” A taxa de mortalidade varia entre

0s 10-90%.'%

O tétano ¢ infecioso, mas ndo contagioso e a infecdo natural ndo confere imunidade
vitalicia mas as elevadas taxas de vacinagdo sdo capazes de conferir uma imunidade de grupo
consideravel. Por ser tdo comum no ambiente os individuos ndo imunizados de forma adequada

. : 110
encontram-se em risco de vir a desenvolver a doenga.
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4.1.3 Difteria

A difteria ¢ provocada pela Corynebacterium diphtheriae, que é também uma bactéria

.. . ~ . . e 102
gram-positiva, bacilar ndo capsulada que se transmite principalmente por aerossois.

Humanos ndo sintomaticos sdo a principal fonte de infecdo, por contacto ou inalagdo.
Os sintomas geralmente incluem uma resposta febril e dores de garganta, dificuldades
respiratérias € em alguns casos o aparecimento de uma membrana na mucosa nasal ou

, 102
faringea.

4.2 Vacinas

Desde 1940 que tem vindo a ser recomendada a vacinacdo pediatrica com toxinas de C.
diphtheriae e C. tetani, e células de B. pertussis (DTP). A vacina, de uma forma geral,
contribuiu para uma reducio abrupta da incidéncia destas doencas (95% no caso do tétano).'
No entanto a imunidade resultante ndo ¢ vitalicia sendo necessarias varias vacinas de refor¢o
ao longo da vida. Como ja referido nenhuma destas doencas pode ser erradicada de forma eficaz

N . . 10
pelo que a vacinacdo continua a ser a unica forma de controlar as doencas.

Esta vacina tem sofrido modificagdes ao longo dos anos tanto ao nivel da sua
composi¢ao como das recomendagdes. Durante os anos 90 optou-se por uma componente de B.
pertussis acelular que apresentava menos reagdes adversas (como quadros febris elevados)

originando a DTPa,''' com refor¢o de 10 em 10 anos de DT.

Embora a prote¢@o para estas doengas seja alta em criangas o mesmo ja nao se verifica
1 . . 112,113 L .
nos adultos devido a perda de imunidade. ™ "~ A tosse convulsa ¢ unica doenga prevenivel por
N 115
vacinagio a aumentar nos EUA''"* e na Europa'", 0 que levou a ACIP em 2012 a recomendar

uma vacina de refor¢o tnica de TDPa a adultos com menos de 64 anos, e a todos os individuos
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. ~ . . 116 .
com mais de 65 anos que ndo tenham sido inoculados.” ” Outra proposta que tem vindo a ser
discutido ¢ a de aumentar a quantidade do componente Pa na vacina, j& que apesar da sua taxa

estar entre os 66-78% a prote¢do ¢ de pouca durag:ﬁo.m’118

4.2.1 Vacinacao no Idoso

Os idosos mesmo vacinados corretamente estdo mais vulneraveis ao desenvolvimento

destas doengas devido diminuigdo dos titulos de anticorpos especificos.'"’

Embora a vacinacdo resulte quase sempre em niveis suficientes de anticorpos um
estudo revelou que esses niveis ao fim de 5 anos mantém-se eficazes em apenas 90% dos casos
para o tétano e 55% para a difteria. Mas vacinas de refor¢o foram eficazes em restaurar a
protecio em virtualmente todos os casos.''” No entanto o aumento de 68% de incidéncia de
tosse convulsa em individuos com mais de 65 anos,'*’ ¢ justificado pela baixa adesdo as vacinas

de reforgo.

22



Conclusao

Todas as vacinas aqui discutidas tém j& uma eficacia comprovada, atuam em doengas
que afetam grandes segmentos da populacdo e o ganho em termos de satide publica parece ser

inquestionavel.

A vacina contra a gripe, apesar de levar j4 um grande avanco, estd longe de ser
implementada nos niveis desejados. Este exemplo demonstra a grande complexidade do
processo de vacinagdo que envolve ndo s6 escolha da doenga-alvo e do desenvolvimento da

respetiva vacina, mas também na estratégia de implementagao.

Por outro lado, a vacina contra o VVZ ¢ bastante promissora e podera ter um grande
impacto na saude publica, podendo representar um grande passo na criagdo de um plano

nacional de vacinacdo para o idoso.

A vacinagdo promete ser uma pe¢a chave na salvaguarda da saude do idoso, mas existe
ainda um longo caminho a percorrer. E claramente uma area que carece de uma investigacao
mais aprofundada e de estratégias de implementacdo de forma a que o seu beneficio seja

maximo.
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