Doenca Invasiva Pneumocoécica Pediatrica Antes da
Vacinacao Universal: 1995 - 2015

Paediatric Invasive Pneumococcal Disease Before
Universal Vaccination: 1995 - 2015
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RESUMO
Introducgao: A vacina conjugada pneumocécica foi introduzida no mercado privado portugués em 2001, atingindo ao longo dos anos
coberturas moderadamente elevadas. Em julho de 2015 foi integrada no Programa Nacional de Vacinagéo. O objetivo deste estudo foi
caracterizar a doenca invasiva pneumocadcica num hospital pediatrico antes da vacinacéo universal.
Material e Métodos: Analise retrospetiva dos processos clinicos de todas as criangas com identificagdo de Streptococcus pneumoniae
por cultura e/ou por biologia molecular (disponivel desde 2008), em produtos obtidos de locais estéreis, de janeiro 1995 a junho 2015,
avaliando dados demograficos, clinicos e microbioldgicos. Os serotipos estao disponiveis desde 2004.
Resultados: Ao longo destes 20 anos identificdmos 112 casos de doenga invasiva pneumocdcica, com idade mediana de 15 meses
(1 més - 15 anos). A mediana de casos/ano foi 4, com valores maximos entre 2001 - 2002 (8/ano) e 2007 - 2012 (7 - 11/ano).
A identificagdo ocorreu maioritariamente em hemocultura (72), liquido cefalorraquidiano (24), liquido pleural (11) e outros (5). Os
diagnosticos mais frequentes foram pneumonia (38%), bacteriemia oculta (34%) e meningite (21%). Ao longo do periodo em analise,
observou-se um aumento do diagndéstico de pneumonia e aumento ligeiro de bacteriemia oculta, tendo-se mantido relativamente
constante o de meningite.
Discussdo: Nas ultimas duas décadas nao se observou redugdo do numero de casos de doenga invasiva pneumocodcica, tendo
ocorrido um aumento da identificagdo de pneumococo em pneumonia e bacteriemia oculta, para o qual poderado ter contribuido a
introducéo dos métodos de biologia molecular e a realizagéo de mais hemoculturas. Os serotipos vacinais foram predominantes.
Conclusao: Esta analise retrospetiva pré vacinagao universal, contribuira para avaliar o impacto da vacinagdo na populagao pediatrica
portuguesa.
Palavras-chave: Criancga; Infecgdes Pneumocdcicas; Portugal; Vacinas Conjugadas; Vacinas Pneumocécicas

ABSTRACT
Introduction: Pneumococcal conjugate vaccine was introduced in the private market in Portugal in 2001, reaching over the years a
moderately high coverage. In July 2015, it was included in the National Immunisation Program. The aim of this study was to characterize
invasive pneumococcal disease in a pediatric hospital before universal use of the vaccine.
Material and Methods: Retrospective analysis of medical records of all children with Streptococcus pneumoniae identified by culture
and/or molecular biology (available since 2008), in products obtained from sterile sites, from January 1995 to June 2015. We evaluated
demographic, clinical and microbiological data. Serotype results are available since 2004.
Results: Over those 20 years, 112 invasive pneumococcal disease cases were identified, with a median age of 15 months (1 month
- 15 years). The median number of cases /year was 4, the highest between 2001 - 2002 (8/year) and 2007 - 2012 (7 - 11/year). The
identification occurred mostly in blood culture (72), cerebrospinal fluid (24), pleural fluid (11) an others (5). The most frequent diagnoses
were pneumonia (38%), occult bacteraemia (34%) and meningitis (21%). Over the period under review, there was an increase of
pneumonia and slight increase of OB, with meningitis cases remaining relatively unchanged.
Discussion: In the last two decades, there was no reduction in the number of cases of invasive pneumococcal disease. There was an
increase in isolates from pneumonia and occult bacteraemia that might be due to the introduction of molecular biological methods for
Streptococcus pneumoniae detection. Vaccine serotypes were predominant.
Conclusion: This retrospective analysis before universal vaccination will contribute to evaluate the impact of vaccination in the
Portuguese pediatric population.
Keywords: Child; Pneumococcal Infections; Pneumococcal Vaccines; Portugal; Vaccines, Conjugate

INTRODUGAO

Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) € uma
bactéria Gram positiva, que pode causar um amplo espec-
tro de doengas na crianga e adolescente, desde infe¢des
comuns como otite média aguda e sinusite, até infegdes
menos frequentes e potencialmente graves como pneu-
monia, bacteriemia oculta (BO), sépsis e meningite." Apos
introdugao da vacinagao universal contra Haemophilus in-
fluenza tipo b e meningococco do grupo C, o pneumoco-

co tornou-se, nalguns paises, a causa mais frequente de
doenca invasiva bacteriana em criangas com idade inferior
a dois anos.?

Coloniza a nasofaringe humana, sendo esta a fonte de
transmissédo da bactéria a outros individuos e o ponto de
partida da doenga. Contudo, a maioria dos portadores nao
desenvolvera a doenga. Em estudos realizados em infanta-
rios de Lisboa e Coimbra, cerca de 60% das criangas estédo

1. Unidade de Infeciologia e Servigo de Urgéncia. Hospital Pediatrico. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Coimbra. Portugal.
2. Servigo de Patologia Clinica. Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Coimbra. Portugal.
3. Departamento de Pediatria. Faculdade de Medicina. Universidade de Coimbra. Coimbra. Portugal.

< Autor correspondente: Muriel Ferreira. murielguardaferreira@gmail.com

Recebido: 19 de novembro de 2016 - Aceite: 27 de margo de 2017 | Copyright © Ordem dos Médicos 2017

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 457 www.actamedicaportuguesa.com




>
x
=
o)
o
o)
2
0]
Z
>
r

Ferreira M, et al. Doenca invasiva pneumocdcica pediatrica, Acta Med Port 2017 Jun;30(6):457-462

colonizadas por esta bactéria.®>* Sdo conhecidos mais de
90 serotipos mas a maioria dos casos de doenga na crianga
é causado por numero relativamente pequeno.’

A primeira vacina antipneumocécica comercializada
em Portugal foi a vacina polissacarida 23-valente (Pneu-
mo23°®)."5 E recomendada para grupos de risco e uma ava-
liagéo recente efetuada num hospital central do norte do
pais mostrou uma baixa utilizagdo nesta populagdo.®

Em 2001, a vacina conjugada antipneumocécica 7-va-
lente (VCP7v, Prevenar®, Wyeth) foi autorizada na Far-
macia Comunitaria e comegou a ser comercializada sem
comparticipagdo e mediante receita médica. Em 2009 foi
introduzida a vacina conjugada 10-valente (Synflorix®,
GSK) e em 2010, a vacina conjugada 13-valente (VCP13y,
Prevenar13®, Pfizer) substituiu a 7-valente. A sua utilizagéo
tem sido recomendada pela Comisséao de Vacinas da So-
ciedade Portuguesa de Pediatria desde 2010.5

Com a utilizagdo das vacinas conjugadas, verificou-se
reducéo importante dos casos da doencga invasiva pneu-
mocoacica (DIP), da colonizagao e da doenga néo invasiva
causada por serotipos vacinais nas criangas vacinadas e
em individuos n&o vacinados (imunidade de grupo). Quase
simultaneamente, assistiu-se ao aumento de DIP causada
por serotipos ndo vacinais e aparecimento de serotipos néo
vacinais na nasofaringe (fenomeno de substituicéo), ndo se
alterando significativamente as taxas de colonizag&o.?"8

Desde 2006, a Sociedade de Infecciologia Pediatrica da
Sociedade Portuguesa de Pediatria coordena um estudo

prospetivo nacional de vigilancia de DIP em idade pedia-
trica, observando-se uma redugéo da incidéncia global de
DIP em Portugal (MJ Brito, comunicagéo pessoal). Dados
laboratoriais recentemente publicados mostram que esta
diminuic&o tera resultado essencialmente da redugao signi-
ficativa do niumero de casos causados pelos serotipos adi-
cionais da VCP10v e VCP13v (1, 5, 7F), especialmente o
serotipo 1 nas criangas mais velhas; e pelos serotipos adi-
cionais da VCP13v (3, 6A, 19A), particularmente o 19A em
criangas mais jovens. Os serotipos incluidos na VCP13v
permaneciam, no entanto, importantes causas de DIP, cor-
respondendo a 63,2% dos casos isolados em Portugal em
2011 -2012.°

Em Portugal, em 2010, a VCP13v passou a ser disponi-
bilizada gratuitamente aos grupos de risco, tendo sido inte-
grada no PNV em julho de 2015.

Por este motivo, ndo ha dados exatos sobre a evolu-
¢ao da cobertura vacinal mas estima-se que se aproximava
de 80% em 2007 e seria de cerca de 60% em 2014 (Brito
MJ, comunicagdo pessoal).’” Uma avaliagdo do SINUS —
Modulo de vacinagao, efetuada na Regido Centro mostrou
coberturas aos 24 meses para = trés doses de 69% em
2008 e 73% em 2011 (cortesia de Viveiros D, dados nao
publicados).

O objetivo do estudo foi caracterizar a DIP na populacao
de um hospital pediatrico antes da introdugéo da VCP13v
no PNV.
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Figura 1 — Distribuicdo anual dos episddios de urgéncia e percentagem de hemoculturas efetuadas no Servigo de Urgéncia. Anos 2012

— 2014: dados relativos a hemoculturas nao disponiveis.
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MATERIAL E METODOS

Estudo retrospetivo descritivo com analise dos proces-
sos clinicos das criangas e adolescentes com diagndstico
de DIP, observadas num servigco de urgéncia (SU) de um
hospital pediatrico, no periodo compreendido entre 1 de ja-
neiro de 1995 e 30 de junho de 2015 (20,5 anos).

O SU pediatrico serve uma populagado de aproximada-
mente 389 000 criangas e adolescentes da Regido Centro
(INE, Censos 2011)." Funciona como centro de referéncia
terciario, prestando também cuidados secundarios e prima-
rios.

Definiu-se DIP como a identificagdo de S. pneumoniae
num produto biolégico considerado estéril (sangue, liquido
cefalorraquidiano, pleural e peritoneal, pus de abcesso).

Foram analisadas variaveis demograficas clinicas, es-
tado vacinal, dados microbiolégicos, incluindo local de iso-
lamento e método de identificagdo por cultura (utilizando
métodos padrdo em uso no Laboratério de Microbiologia)
e/ou PCR, disponivel desde 2008, no Instituto de Microbio-
logia, Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa. A
serotipagem efetuada no Instituto de Microbiologia, Facul-
dade de Medicina, Universidade de Lisboa, esta disponivel
desde 2004.

Foram também analisados os numeros de admissdes
(1995 - 2014) e de hemoculturas efetuadas no SU do hos-
pital de 1995 a 2011 (Servico de Estatistica do CHC/CHUC
e Laboratério de Microbiologia), para avaliar se houve alte-
ragdes na investigagdo microbioldgica ao longo do periodo
em estudo.

A analise estatistica foi efetuada recorrendo ao progra-
ma SPSS® for Windows, versao 22. Foi calculado o coefi-
ciente de correlagdo de Pearson para avaliar a tendéncia
evolutiva dos casos de doenga. Foi considerada significan-
cia estatistica se p < 0,05.

RESULTADOS

No periodo analisado, assistiu-se a um aumento do nu-
mero de episddios de urgéncia, mais evidente a partir de
2011, coincidente com a mudancga para novas instalagdes
hospitalares e alargamento da idade de atendimento até
aos 18 anos, mantendo-se estes numeros relativamente
estaveis desde entdo. O mesmo se verificou na percenta-
gem de hemoculturas efetuadas relativamente ao total das
admissoes, assistindo-se a um aumento gradual, em parti-
cular desde 2006, tendo atingido um valor maximo de 3,9%
em 2011 (Fig.1).

Ao longo dos 20,5 anos, foram diagnosticados 112 ca-
sos de DIP, verificando-se uma tendéncia de aumento (R =
0,565; p = 0,008). A mediana de casos por ano foi quatro,
verificando-se dois periodos com maior numero: 2001 e
2002 com oito casos/ano e 2007 a 2012 (com 8 - 11 casos/
ano) (Fig.2).

Todas as criangas e adolescentes estudados eram de
raga caucasiana e verificou-se um discreto predominio do
sexo masculino (55%).

Relativamente a distribuicdo etaria, variou entre um
més e 15 anos, com mediana de 15 meses e média de
dois anos e sete meses. Foi mais frequente entre os seis e
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Figura 2 — Distribuicdo anual do numero de casos e diagnésticos de doenga invasiva pneumococica

* Dados até junho de 2015
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24 meses com 36,6% dos casos no primeiro ano de vida;
64,3% até aos dois anos e 85,7% até aos seis anos.

Nao foi possivel averiguar o estado vacinal em 19,6%
dos casos; nos restantes, 46,4% nao estavam vacinados e
34% tinham recebido pelo menos uma dose de VCP. Trés
criangas vacinadas tiveram doenga causada por um seroti-
po vacinal. Apenas uma tinha esquema de vacinagéo com-
pleto para a idade: menina de trés anos com trés doses de
VCP13v (2, 4 e 12 meses), com pneumonia e isolamento
de pneumococo serotipo 3 em hemocultura. Foi excluida
imunodeficiéncia.

A identificacdo do pneumococo ocorreu em hemocul-
tura (n = 72), LCR (n = 24), liquido pleural (n = 11), pus
de abcesso (n = 3; um abcesso retro-ocular e duas apen-
dicites com plastron), liquido peritoneal (n = 2). Em seis
casos, foi identificado em mais do que um produto bioldgico
(hemocultura + LCR, n = 5; hemocultura + liquido pleural,
n = 1) (Tabela 1). Os diagndsticos mais frequentes foram
pneumonia, bacteriemia oculta e meningite (Tabela 1). As-
sinalam-se na Tabela 1 os casos com identificagdo de S.
pneumoniae por biologia molecular, sendo os restantes por
cultura.

No decorrer do periodo de estudo, verificou-se um au-
mento dos diagnésticos de BO e pneumonia, tendo dimi-
nuido a meningite. A distribuigdo dos diagnosticos ao longo
dos anos é apresentada na Fig. 2.

Analisando os diagnosticos mais frequentes, agrupa-
dos em periodos de cinco anos (Tabela 2), verificou-se um
aumento do numero de casos de pneumonia (R = 0,949;
p = 0,051), um ligeiro aumento do nimero de BO (R =
0,666; p = 0,334), mantendo-se o numero de meningites
estavel ao longo do periodo de estudo. Neste intervalo de

tempo, onze casos de pneumonia e trés casos de meningi-
te foram diagnosticados por PCR.

Est&o disponiveis serotipos de 44% dos casos (49/112). Os
mais frequentemente identificados foram 19A e 3 (Tabela 3).

Durante o periodo de estudo, registaram-se 4 6bitos,
todos em contexto de meningites. Nas sequelas registadas,
destacam-se surdez (n = 6), atraso de desenvolvimento
psicomotor (n = 5), hidrocefalia (n = 3) e parésia de nervos
cranianos (n = 1).

DISCUSSAO

A introdugdo das vacinas conjugadas pneumocécicas
veio modificar a epidemiologia da doenga pneumocécica
nas ultimas décadas, com redugao importante da incidén-
cia de DIP causada por serotipos vacinais nos vacinados e
nao vacinados. Apesar do fendmeno de substituicdo obser-
vado, a redugdo importante dos casos vacinais, ultrapas-
sou largamente o aumento dos n&o vacinais.'?'°

Em Portugal, a DIP tornou-se uma doenca de decla-
racdo obrigatéria apenas em 2014."” Os dados do estudo
prospetivo promovido pelo Grupo de Estudo da Doenga
Invasiva Pneumocécica da Sociedade de Infeciologia Pe-
diatrica da Sociedade Portuguesa de Pediatria (SPP), mos-
tram que a incidéncia global da doenga variou entre 6,3 e
4,6/100 000 criangas e adolescentes, de 2006 a 2014 (Brito
MJ, comunicagao pessoal).

Ha dois estudos nacionais publicados referentes a ex-
periéncia de um hospital: um hospital do grupo Il de Lis-
boa descreve uma taxa de incidéncia de 11,8:100 000 em
2007'8; outro do Norte do pais descreve 32 casos de DIP
ao longo de 13 anos (2000 - 2012) dificultando a analise da
tendéncia evolutiva do da doencga.

Tabela 1 - Diagndsticos e produto bioldgico de identificagdo de S. pneumoniae

Diagnosticos n (%)

Produto biolégico de identificacdo (n) Identificacdo por biologia molecular (n)

Pneumonia 42 (37,5%) Liquido pleural (11)

Hemocultura (26)

Liquido pleural (11)

Bacteriemia oculta 38 (33,9%) Hemocultura (38)
Meningite 24 (21,4%) LCR (24) LCR (3)
Hemocultura (5)
Apendicite 4 (3,6%) Pus abcesso (2)
Peritonite primaria Liquido peritoneal (2)
Celulite orbitaria 2 (1,8%) Hemocultura (1)
Abcesso retro ocular Pus abcesso (1)
Sepsis 1(0,9%) Hemocultura (1)
Endocardite 1(0,9%) Hemocultura (1)
LCR: Liquido cefalorraquidiano
Tabela 2 - Evolugao temporal dos principais diagnosticos
Diagnésticos (n) 1995 - 1999 2000 - 2004 2005 - 2009 2010 - 2015 §
I R = 0,666
Bacteriemia oculta 2 10 13 9 p=0.334
. R =0,949
Pneumonia 1 6 10 25 p = 0,051
A R =-0,707
Meningite 7 8 4 5 p=0,293
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Tabela 3 - Distribuigao anual dos serotipos, agrupados em serotipos da VCP7v, serotipos adicionais da VCP13v e serotipos néo vacinais

Serotipos contidos

Serotipos nao vacinais

na VCP7v

14 19F 23F 7C 10A 15B/C 22F 24F 29 35F
2004 1
2005 1
2006 1
2007 1 1
2008 3 1 4
2009 1 1 1 1 1 1
2010 1 1 4 2 1
2011 1 1 3
2012 1 2 1 3 1 1
2013 1 1
2014
2015 1 1 1 1 1
Total 8 5 1 5 10 1 14 1 1 2 1 2 1 1

O presente estudo abrange um maior nimero de anos
analisados. Ndo observamos, de forma sustentada, redu-
¢éo do numero de casos de DIP ao longo dos anos. E, no
entanto, necessaria cautela na interpretagéo e comparagao
de dados referentes a um longo periodo de tempo, para
0s quais poderao ter contribuido mudancgas de praticas no-
meadamente a realizagcdo de maior numero de hemocultu-
ras e a utilizagdo de novas técnicas laboratoriais de biolo-
gia molecular (utilizagdo de PCR para pneumococo desde
2008), permitindo a identificagdo de pneumococo que an-
teriormente ndo era detetado, nomeadamente nos liquidos
pleurais e LCR de doentes ja sob antibioterapia. Também
constitui fator limitante da analise, o facto de ndo ter sido
avaliado se o maior numero de hemoculturas ocorreu em
BO ou noutros diagndsticos.

Alguns centros dos EUA observaram haver menor rea-
lizacdo de hemoculturas na BO apds vacinagdo universal
para pneumococo pela redugdo importante da incidéncia
da doencga.? Entre nds essa redugdo nao se verificou pelo
facto da vacina nao estar no PNV, tendo assim uma cober-
tura mais baixa e ndo uniforme. Simultaneamente, razbes
de vigilancia epidemiolégica de uma doenca prevenivel por
vacinagao, poderdo também ter contribuido para tal. Os
serotipos mais frequentemente isolados estdo contidos na
VCP13v (75,5%; 37/49), destacando-se o 3 e 19A, corres-
pondentes também a serotipos frequentemente isolados
em Portugal.® O pequeno numero de serotipos disponi-
veis nao permitiu analisar a sua evolugao e a distribuicao
por grupos etarios afetados. Fenoll A et al analisaram as
tendéncias seculares (1990 - 2013) dos serotipos na era
pré e pos-vacinal em regides de Espanha sem vacinagéo
universal. Demonstraram a auséncia de impacto de baixas
coberturas na incidéncia de doenga causada por alguns
serotipos vacinais, concluindo pela necessidade de esque-
mas universais de vacinagdo para maiores beneficios da
mesma na DIP.?!

Ocorreu um caso de DIP pelo serotipo vacinal 3 numa

crianga que tinha esquema vacinal adequado. Antachopou-
los et al publicaram em 2014 uma série de derrames pleu-
rais parapneumomonicos causados por S. pneumoniae se-
rotipo 3. Cinco das 15 eram criangas que tinham recebido o
esquema vacinal de VCP13v recomendado para a idade.??
Estudos seroldgicos prévios ja tinham demonstrado niveis
de anticorpos IgG contra o serotipo trés mais baixos re-
lativamente aos restantes serotipos vacinais em criangas
vacinadas.?

CONCLUSAO

Esta analise retrospetiva permitiu avaliar a evolugéo
da DIP ao longo de 20 anos, antes e apds licenciamento
das vacinas conjugadas pneumocécicas e imediatamente
antes da sua utilizagao universal em Portugal. Ndo houve
uma tendéncia 6bvia de redugéo dos casos de doenga nes-
ta populagdo, mas, o periodo analisado € longo o que difi-
culta uma analise homogénea dos dados, nomeadamente
pela introdugao de novas técnicas laboratoriais de diagnos-
tico nos ultimos anos, realizagdo de mais hemoculturas e
porque o numero de casos é relativamente pequeno.

A introducéo da VCP13v no PNV ira certamente con-
tribuir para um melhor controlo da doenga em Portugal e
os dados aqui publicados serdo importantes para avaliar a
evolugéo da DIP em idade pediatrica e a repercussao nou-
tros grupos etarios pela imunidade de grupo.

OBSERVAGOES
Apresentado na forma de comunicagdo oral no 16°
Congresso Nacional de Pediatria, outubro 2015, Albufeira
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