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RESUMO

Introdugdo e objetivos: A diabetes mellitus (DM) esta associada a um maior risco de diversos tipos de
infecdo, sendo umas das comorbilidades mais comuns nos adultos com doenga invasiva pneumocécica
(DIP). Segundo a Organizacdo Mundial de Satide, a DIP é a principal causa de morte prevenivel pela
vacinagdo, pelo que a ado¢do de medidas que visem atenuar o impacto dos respetivos fatores de risco
constitui uma preocupacao das autoridades de satide. Este artigo revé a DIP nos adultos com DM tipo 2,
com especial destaque para as estratégias de prevencdo nesta populagao.
Métodos: Pesquisa de publicacdes originais e de revisdo recentes, relatérios epidemiolégicos sobre DM
e DIP e recomendagdes sobre vacinacdo pneumocécica pelas principais entidades de satde publica e
sociedades médicas nacionais e internacionais.
Conclusdes: Asvacinas pneumocdcicas, e em particular as vacinas de tecnologia conjugada, representaram
um avango muito relevante na prevencdo da DIP. Assim, no dmbito da infe¢do pneumocdcica em pessoas
com doengas crénicas como a DM, a vacinagdo pneumocdcica pode revelar-se como uma importante
medida de prevencdo. Atualmente, a cobertura da vacinagdo pneumocdcica nos doentes com DM é baixa,
tornando-se essencial o papel das sociedades médicas e das autoridades de satide no delineamento de
estratégias que visem a imunizac¢do mais abrangente desta populacdo.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

The importance of immunization in the prevention of invasive pneumococcal
disease among adults with type 2 Diabetes

ABSTRACT

Introduction and Objectives: Diabetes mellitus (DM) is associated with increased risk of several types
of infection and is one of the most common comorbidities in the adult population with Invasive Pneu-
mococcal Disease (IPD). According to the World Health Organization (WHO), IPD is the leading cause
of vaccine-preventable deaths, making the implementation of measures to minimize the impact of this
disease’s underlying risk factors, a concern for health authorities. In the present work, we review IPD
among adults with type 2 DM, with emphasis in the immunization strategies in this population.
Methods: Search for recent research and review papers, epidemiological reports related to DM and DIP
and recommendations regarding pneumococcal immunization from national and international public
health entities and medical societies.
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Conclusions: Pneumococcal vaccines, particularly the conjugated ones, represent a marked progress in the
prevention of IPD. Therefore, in individuals with chronic diseases such as DM, pneumococcal vaccination
can constitute an important preventive measure. However, currently pneumococcal vaccination coverage
in this specific population is low, hence, the role of medical societies and health authorities is essential to
the adoption of broader immunization strategies.

© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,
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Introducao

A diabetes mellitus (DM) esta associada a um maior risco
de varios tipos de infe¢do, sendo umas das comorbilidades mais
frequentes nos adultos com doen¢a pneumocdécica'. A DM estd
também associada a umrisco aumentado de hospitaliza¢des e mor-
talidade por infe¢io pneumocécica>.

Em 2013, a prevaléncia estimada da DM em Portugal no grupo
etario entre 20-79 anos foi de 13,0%. As patologias respiratérias
foram responsaveis por 12,0% dos internamentos nos doentes com
DM e por 16,2% da letalidade intra-hospitalar registada®.

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), a doenga
invasiva pneumocdcica (DIP) constitui a principal causa de morte
prevenivel pela vacina¢do. Deste modo, a adog¢do de medidas de
satde publica com vista a atenuar o impacto dos fatores de risco de
DIP é uma preocupacdo das autoridades de saiide em todo mundo®.

Este trabalho consiste numa revisio bibliografica sobre a DIP na
populagdo adulta com DM tipo 2, com especial destaque para as
estratégias de prevencdo da doenga.

Métodos

Este trabalho teve por base publica¢cdes originais e de revi-
sdo recentes sobre o tema. Foram ainda pesquisados relatérios
com dados epidemiolégicos sobre DM e DIP, recomendacdes sobre
vacinagdo pneumocdcica das principais entidades de satde publica
e sociedades médicas nacionais e internacionais, bem como docu-
mentos da OMS, da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e
da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde LP.
(INFARMED, L.P.).

A diabetes mellitus e as doengas infecciosas

O aumento da prevaléncia da DM constitui uma preocupacdo
de sadde publica. Estima-se que atualmente existam cerca de 371
milhdes de pessoas com DM, correspondendo a 8,3% da popula¢do
mundial, projetando-se que este nimero atinja os 552 milhdes em
203067,

As doencas infecciosas sdo, de uma forma geral, mais frequen-
tes e/ou mais graves nos doentes com DM, situa¢do que potencia
a morbilidade e mortalidade nesta popula¢do®?. Esta maior susce-
tibilidade dos doentes com DM inclui ndo apenas as infe¢des em
geral, mas também infecdes consideradas exclusivas da DM, como
por exemplo a mucormicose rinocerebral®19.

A maior prevaléncia de infe¢ées na DM é evidenciada por alguns
estudos populacionais'!. Um estudo canadiano, no qual foram
incluidos individuos com DM diagnosticada até 1999, mostrou
que cerca de metade dessa populac¢do notificou, pelo menos, uma
doenca infecciosa ou hospitalizacdo por esse motivo. O risco de
hospitalizacdo e mortalidade devido a infe¢des foi aproximada-
mente 2 vezes superior nos doentes com DM, comparativamente
a uma coorte de individuos sem DM'. Um estudo prospetivo con-
duzido na Holanda, entre 2000-2002, em individuos com DM tipo
1 e 2, mostrou que este grupo apresenta um risco médio aumen-
tado de cerca de 30 a 40% para o desenvolvimento de infecdes do

trato respiratério inferior, trato urinario, pele e mucosas, quando
comparado com uma coorte controlo de hipertensos sem DM>.

Diversos mecanismos fisiopatolégicos podem explicar a maior
suscetibilidade dos doentes com diabetes a infecdo, nomeadamente
o ambiente hiperglicémico que propicia altera¢des no sistema imu-
nitario (ex. alteragdes funcionais dos neutréfilos, depressdo do
sistema antioxidante e disfun¢do da imunidade humoral), micro e
macro-angiopatias, neuropatia, diminui¢io da atividade antibacte-
riana na urina, dismotilidade gastrointestinal e urinaria, bem como
um maior niimero de interven¢des médicas®.

A diabetes mellitus e as infecdes respiratérias

A DM constitui, por si s6, um fator de risco para o desenvolvi-
mento de infe¢des do trato respiratério!?.

Globalmente, as infe¢des do trato respiratério mais frequentes
nos doentes com DM sdo as infe¢Ses por Streptococcus pneumo-
niae (S. pneumoniae), pelo virus influenza A, virus HIN1'3 e a
tuberculose'*'> constituindo-se, as 2 primeiras, como as infe¢des
com maior incidéncia nesta populac¢do!617,

Existem poucos estudos que descrevam taxas de morbilidade e
mortalidade resultantes de infe¢des por S. pneumoniae e pelo virus
influenza em doentes com DM. Geralmente, esses estudos reportam
simultaneamente resultados sobre estes 2 tipos de infecdo. Para
além disso, os estudos observacionais disponiveis apresentam uma
grande heterogeneidade entre si na populac¢do e outcomes analisa-
dos, facto que dificulta a sintese dos dados através de meta-analises.
Fatores de enviesamento, como aidade e a presenca de doencas car-
diopulmonares, também dificultam a avaliagdo do impacto da DM
neste tipo de infecdes respiratorias®.

A evidéncia disponivel permite concluir que algumas doengas
crénicas, incluindo a DM, aumentam o risco de morbilidade,
hospitalizacdo e mortalidade devido a infegcdo por S. pneumoniae
e virus influenza®>'!. Valdez et al.'® avaliaram o impacto da DM
na mortalidade por pneumonia e influenza entre 1987-1989, utili-
zando a base de dados de vigilancia norte-americana. Os autores
observaram que a morbilidade e mortalidade foram significati-
vamente mais elevadas na populagdo com DM durante os surtos
epidémicos destas infecdes. Este risco foi particularmente elevado
nas mulheres e no grupo etario dos 25 aos 64 anos. Estudos que
caracterizaram a epidemiologia da doen¢a pneumocécica em diver-
sos paises mostraram que a DM é uma das comorbilidades mais
comuns neste tipo de infe¢do!9-24,

A diabetes mellitus como fator de risco da doenga invasiva
pneumocdcica

A DIP é definida pelo isolamento do S. pneumoniae no sangue,
liquido céfalorraquidiano, liquido pleural ou peritoneal, ou noutro
local do organismo habitualmente estéril2>~27. 0 espectro clinico da
DIP engloba diversas patologias, tais como bacteriemia, meningite,
pneumonia complicada (com bacteriemia, com derrame pleural
e/ou empiema) ou, mais raramente, endocardite e peritonite, entre
outras infe¢des causadas pelo S. pneumoniae. Na populacdo adulta
total ou com mais de 65 anos de idade, respetivamente 75 a 80%
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