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RESUMO

Objetivo: Determinar a frequéncia e fatores associados aos eventos adversos apds uso da
vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC-13) nos idosos com cancer. Métodos:
Estudo de corte transversal com componente analitico envolvendo pacientes com idade > 60
anos, acompanhados na Oncogeriatria do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
(IMIP), de junho a setembro de 2021. Foram incluidos pacientes que receberam a VPC-13 e
avaliados dados demograficos e topografia do tumor. Todos os participantes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. O desfecho estudado foi a presenca de eventos adversos
vacinais, sendo acompanhados por contato telefonico. Realizou-se analise descritiva no Stata
13.0 e regressdo de Poisson para comparacao entre os grupos. Resultados: Dos 383 pacientes
vacinados, 287 (74,9%) responderam ao contato telefonico e foram incluidos no estudo. Desses,
36,6% tiveram algum evento adverso, com maior frequéncia entre o sexo feminino e aqueles
com idade inferior a 75 anos (p<0,05). Os sintomas mais referidos foram: dor (22,0%) e
hiperemia (5,2%) no local da aplicagdo; astenia (7,7%), cefaleia (2,8%) e febre (2,1%). Nao
houve registro de eventos adversos graves. Conclusao: O uso da vacina VPC-13 em pacientes
1dosos oncologicos mostrou-se relativamente segura e os efeitos adversos foram considerados

leves, sendo a dor no local da aplicagdao o mais frequente.

Palavras chave: Idoso. Oncologia. Vacina Pneumocoécica. Eventos Adversos.



ABSTRACT

Objective: To determine frequency and factors associated with adverse events after 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine’s use (PCV-13) in the elderly population with cancer.
Methods: Cross-sectional study with an analytical component involving patients aged > 60
years, accompanied at the Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira’s (IMIP)
Oncogeriatric Centre, from June to September 202 1. Patients who received PCV-13 were
included in the study, as to evaluate demographic data and tumor topography. The study
outcome studied the presence of adverse events caused by the vaccine by being followed up
by telephone calls. All participants signed the Free and Informed Consent Term. Descriptive
analysis was performed with Stata 13.0 and Poisson regression to compare groups. Results:
Of the 383 vaccinated patients, 287 (74.9%) answered telephone contact and were included in
the study. Of these, 36.6% had an adverse event, with a higher frequency among women and
those younger than 75 years (p<0.05). The most reported symptoms were pain (22.0%) and
hyperemia (5.2%) at the application site, asthenia (7.7%), headache (2.8%) and fever (2.1%).
There were no serious adverse events recorded. Conclusions: The use of the PCV-13 in elder
cancer patients proved to be relatively safe as the adverse effects were considered mild, being

pain at the injection site the most frequent.

Keywords: Elderly. Oncology. Pneumococcal Vaccine. Adverse events.



I. INTRODUCAO

O envelhecimento da populagdo ¢ uma tendéncia razoavelmente previsivel, permitindo
que as sociedades se planejem e moldem o futuro levando-a em consideracdo.! 2 Os idosos
estardo expostos ao aumento da frequéncia e da severidade de doengas cronicas com maior
incidéncia de neoplasias devido a falha do sistema antitumoral do organismo e da
imunossenescéncia.’ Uma das complica¢des frequentes no idoso com cancer sdo as doengas
infecciosas, dentre elas a doenca pneumococica, que pode ser prevenida com a vacinagdo.® > ¢

Segundo a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), no mundo, um em cada quatro
homens e uma em cada trés mulheres, entre 60 e 79 anos, tem ou vai desenvolver algum tipo
de cancer. Além disso, a OMS aponta a expansao das mortes por neoplasia como um fendmeno
global. O nimero de 6bitos pela doenga cresceu 22% entre 2002 e 2015, para 2030 a estimativa
é de que haja 21 milhdes de mortes.’

As doengas infecciosas representam uma das principais causas de hospitalizagdes e
morte de idosos com cancer no Brasil. Estas infec¢des sdo geralmente denominadas de Infecg¢ao
Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS), que constitui o evento adverso mais limitante e
modificador do plano de cuidado oncoldgico no idoso, convertendo-se em importante causa de
morbimortalidade, de perda da oportunidade de cura e da qualidade de vida.®’

A principal causa de morte em pacientes oncoldgicos neutropénicos ¢ a pneumonia, que
pode determinar complicacdes como o derrame pleural parapneumoénico € o empiema,
especialmente quando em presenga de bactérias multirresistentes, como as que colonizam esses
pacientes.* > 10 O risco deles desenvolverem a forma invasiva da doenga pneumocdcica ¢ 12
vezes maior em relagdo a populagdo geral e aumenta ainda mais se estiverem em uso de drogas
imunossupressoras (23 vezes) e/ou submetidos a transplante de 6rgdo solido (41 vezes) ou de

células tronco-hematopoiéticas (50 vezes).'!



Em vista disso, percebe-se que a qualidade de vida dos idosos, sobretudo dos nao
higidos, esta intimamente ligada aos avancos na area da satide.'> O Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI), coordenado pelo Ministério da Saude, ¢ uma das mais relevantes
intervengdes em saude publica no Brasil e segue como determinante para o controle bem-
sucedido de doengas imunopreveniveis.'> Todavia, apesar do indice de vacinagdo ideal ser
acima de 90%, as taxas tém ficado abaixo desse valor desde 2012, sendo de 60,7% em 2021.
Infelizmente, tais desafios parecem ainda maiores na populagio oncoldgica.'* 1>

A imunizacao de imunossuprimidos ainda ¢ uma area de poucas evidéncias cientificas.
Existem controvérsias quanto a efetividade e seguranca de vacinas nesse grupo.'® Em 2019, foi
aprovada a vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (VPC-13) no Sistema Unico de Satde.
O imunizante oferece prote¢do contra doengas pneumocdcicas, como pneumonia, meningite €
septicemia, causadas pelos 13 sorotipos de pneumococo mais prevalentes no mundo: 1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F. A VPC-13 beneficia imunossuprimidos e
imunodeprimidos, sobretudo idosos oncolégicos.> ¢

Diante do exposto, o presente estudo se propds a determinar a frequéncia de possiveis
eventos adversos da vacinagdo com a VPC-13 realizada em idosos portadores de cancer

concomitantemente ao tratamento oncoldgico ambulatorial.

II. METODOS

Estudo tipo corte transversal com componente analitico, inserido em projeto de coorte
prospectivo do doutorando Diogo Feitosa Sales sob o titulo: “O uso da vacina pneumocdcica
conjugada 13-valente na prevencdo das infecgdes bacterianas invasivas e na efetividade de
redu¢do da mortalidade em idosos portadores de cancer”.

O presente estudo foi realizado no ambulatério da Oncogeriatria do Instituto de

Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) no periodo de junho a setembro de 2021.



Foram incluidos idosos (idade > 60 anos) com o diagnostico de neoplasia comprovada com
histopatologico e/ou citologia acompanhados no servigo. Foram excluidos pacientes que tinham
recebido a VPC-13 antes do inicio da pesquisa e pacientes com cancer de pele (carcinoma
basocelular ou epidermoide) ndo metastatico.

O tamanho amostral para este estudo foi obtido através do célculo da amostra da coorte
original, na qual foi estimada uma reduc¢do de 50% de pneumonia e do 6bito por infeccdo
pneumococica grave entre os idosos com cancer vacinados com a VPC-13, baseados em estudo
piloto ocorrido no servigo no periodo de janeiro de 2015 a julho de 2016. Durante o seguimento
de 605 pacientes, no periodo de seis meses, foi observado que, aproximadamente, 30% tiveram
infec¢do (176) e 33% morreram (58). O Risco Relativo (RR) foi de 3,2 para ocorréncia do 6bito
entre os que adquiriram infec¢do. Fazendo o célculo utilizando o StatCalc do Epilnfo versdao
3.5.4, para um erro alfa de 5% e poder de 20%, seriam necessarios cerca de 259 a 311
participantes.

Os pacientes foram abordados no momento de espera para consulta ambulatorial, no
qual foram informados os riscos e os beneficios do estudo, bem como foram orientados sobre
garantia do anonimato e sigilo dos dados. Apds concordancia do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE), a VPC-13 foi administrada neste grupo. Todos os participantes foram
instruidos quanto a0 acompanhamento e ao manejo dos sintomas mais comuns, caso houvesse
alguma reacdo vacinal.

Os vacinados foram contatados via telefonica, a fim de serem acompanhados com
relagdo ao surgimento de eventos adversos. O primeiro contato foi realizado no terceiro dia
apos aplicacdo da vacina e, caso referissem sintomas, seriam novamente contatados no sétimo
dia ap6s a vacinagdo. Caso ocorresse a persisténcia de algum evento adverso apoés 7 dias, o
paciente era convocado para exame clinico. Os contatos telefonicos envolviam uma pergunta

objetiva sobre a presenca de alguma reag¢do vacinal e, quando obtida resposta negativa, as



perguntas eram dirigidas para os eventos adversos considerados mais frequentes (dor, rigidez
muscular, astenia, cefaleia e febre).

Foram coletadas varidveis para caracterizacdo da amostra (idade, sexo e topografia do
tumor). O desfecho estudado foi a presenca de reacdo adversa pds-vacinal local e sistémica
(dor, calor, hiperemia, edema, rigidez muscular, astenia, cefaleia, febre, calafrios, diarreia,
sonoléncia, ndusea/€émese). Os dados coletados passaram por verificagdo da qualidade e, em
seguida, por digitacdo no Microsoft Excel® 2016, onde foi realizada a andlise no Stata 13.0.

Foram elaboradas tabelas com distribuicao de frequéncia absoluta e relativa para as
variaveis categoricas e medidas de tendéncia central e de dispersdo para a variavel continua.
Foram realizados testes para verificacao de diferencas entre os grupos de acordo com a presenca
de eventos adversos e utilizou-se o teste t de Student para comparar as médias de idade.
Empregando a regressdo de Poisson foi calculada a RP (Razao de Prevaléncia) bruta e ajustada
do sexo e da faixa etaria para a ocorréncia de eventos adversos — para esta regressao a faixa
etaria foi dicotomizada em idade inferior a 75 e > 75 anos. Para todos os testes foi adotado um
nivel de significancia inferior a 5%.

Este estudo atendeu a Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP (CAAE: 40909420.0.0000.5201). A pesquisa
ofereceu riscos minimos aos participantes, como incomodo da aplicagdo da vacina, possiveis
efeitos adversos inerentes a vacina e constrangimentos. Em relagdo aos beneficios, traz
subsidios a padronizagdo da VPC-13 em pacientes idosos com cancer, reduzindo a mortalidade
por infec¢des. Nao houve qualquer remuneracdo aos participantes, os quais tiveram o direito de

retirar-se em qualquer fase do estudo, sem prejuizo da assisténcia.



III. RESULTADOS

Dentre os 383 pacientes vacinados, 287 (74,9%) responderam ao contato telefonico,
sendo incluidos no estudo e 0s 96 (25,1%) que ndo o fizeram foram considerados como perdas.
As principais caracteristicas desta amostra estdo descritas na tabela 1. Dos 287 participantes,
151 (52,6%) foram do sexo masculino. Houve predominio de pacientes na faixa etaria entre 60-
74 anos (63,8%), seguidos dos entre 75-89 anos (34,8%) e apenas 4 que possuiam 90 anos ou
mais (1,4%). A média de idade obtida foi de 73,0 anos com desvio padrdao (DP) de +6,6.

Ainda sobre os resultados da Tabela 1, pouco mais de um ter¢o dos canceres
localizava-se na prostata (36,6%) e quase um quarto, na mama (23,3%), seguidos do cancer
colorretal (9,4%), estomago (4,9%) e pulmao (2,8%). Neste estudo, também se evidenciou a
presenca de outros tipos de cancer (23,0%). Nesse contexto, 158 (55,0%) pacientes estavam em
curso de algum tratamento oncologico.

Dos pacientes incluidos no estudo, 105 (36,6%) tiveram algum evento adverso local ou
sistémico a VPC-13. Os sintomas locais mais referidos foram dor no local da aplicacao (22,0%)
e hiperemia (5,2%). De sintomas sistémicos foram relatados astenia (7,7%), cefaleia (2,8%),
febre (2,1%) e outros (4,2%). Nao houve registro de eventos adversos graves. As principais
caracteristicas desta amostra estdo descritas na tabela 2.

Na tabela 3 esta apresentada a regressao de Poisson. As variaveis sexo e faixa etaria
tiveram associagdo estatisticamente significativa com a presencga de sintomas com o p<0,05.
No calculo da Razdo de Prevaléncia ajustada, o sexo feminino apresentou uma razao de
prevaléncia 1,55 vezes maior em relagdo ao sexo masculino (IC95% 1,14-2,11 p=0,006) e
quando controlado pela faixa etaria os pacientes com idade inferior a 75 anos tiveram uma razao
de prevaléncia 1,50 vezes maior (IC95% 1,04-2,14 p=0,027). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre a média das idades em relacdo a presenga ou nao de sintomas

(resultado nao apresentado na tabela).



IV. DISCUSSAO

Na populagdo idosa, as vacinas Influenza, Pneumocoécicas (VPC13 e VPP23), Herpes
Zoster, Triplice bacteriana acelular do tipo adulto (dTpa ou dTpa-VIP), Hepatite B e Covid-19
sdo as recomendadas pela Sociedade Brasileira de Imuniza¢des (SBIm) para o biénio 2022-
2023."7 A cobertura vacinal adequada é fundamental para o combate contra doencas
infectocontagiosas.® O estudo atual evidenciou que a vacina VPC-13 ¢ relativamente segura
para a populacdo idosa com cancer e os eventos adversos relatados foram considerados leves.
Nao houve registro de eventos adversos graves.

A dor no local da aplicacdao foi o evento adverso mais frequente, sendo hiperemia e
edema locais o terceiro e o quarto mais relatados, ndo divergindo com o proposto pela
literatura.!” A Secretaria de Vigilancia em Satide do Ministério da Satide prevé a ocorréncia de
tais manifestacdes locais, como hiperemia, edema, tumefacdo ou endurecimento no local de
aplicagio da VPC-13.!% Sintomas sistémicos também foram relatados, sendo os mais
prevalentes astenia (7,7%), cefaleia (2,8%) e febre (2,1%). Os achados foram comparados a
literatura baseada no uso da Vacina Pneumocdécica 23-valente (VPP-23), a qual apresenta
estudos acerca do tema. Nesse contexto, as taxas dos eventos adversos sistémicos nao diferiram
entre as apresentacdes das vacinas pneumococicas. Em investigacdo prospectiva dos vacinados
com a VPP-23, cefaleia foi referida por 3,8% dos individuos e febre, por 2,6%."°

Considerando as varidveis sociodemograficas, a variavel “sexo” estava
aproximadamente equivalente em sua proporg¢ao, sendo 52,6% do sexo masculino e 47,4% do
sexo feminino. Em outros estudos acerca da vacinacdo em idosos a populagdo feminina
representou a maioria vacinada.’® 2! Ao analisar a associa¢io entre “sexo e presenca de
sintomas”, ha 62 (59,0%) relatos de sintomas pelo sexo feminino e 43 (41,0%), pelo masculino.
Um estudo transversal utilizando notificacdes do Sistema de Informagdes do Programa

Nacional de Imunizagdes (SI-PNI) correlacionou aos achados o fato de mulheres idosas serem



as que mais buscam cuidados relacionados a saude e, consequentemente, as que mais aderem
as campanhas de prevencio.?!

Em relagdo a variavel associada “faixa etaria e presenca de sintomas”, idosos entre 60-
74 anos foram os que apresentaram maior incidéncia de eventos adversos apos a VPC-13. Em
estudo descritivo brasileiro, realizado de 2004 a 2013, acerca de Eventos Adversos Pos-
Vacinacdo (EAPV) verificou-se que a faixa etaria mais atingida foi a de 60 a 69 anos, dado
também descrito em outras pesquisas. Contudo, a literatura atribui esse recorte etario a
facilidade de acesso aos servicos de saude pelos idosos jovens, devido ao menor
comprometimento da autonomia e da independéncia comparado aos idosos mais velhos.? Tal
cenario ¢ levado em consideracdo pelo presente estudo, o qual ndo obteve significancia
estatistica no intervalo de confianca entre a média das idades, em relacao a presenca ou ndo de
sintomas.

Este estudo apresenta limitagdes, como a possibilidade de incapacidade em distinguir
sintomas preexistentes, dos novos sintomas relacionados ao episddio de vacinagdo; ademais,
também ha o viés de perda do seguimento dos pacientes que ndo atenderam ao contato
telefonico. Portanto, a comprovagao da eficacia do uso da VPC-13 em pacientes idosos com
cancer requer investigagdo mais aprofundada, a fim de evidenciar a real eficacia vacinal nesse
grupo populacional.

A alta incidéncia do ntimero de idosos com cancer ¢ uma realidade no pais € no mundo.
Suas particularidades devem ser vistas como relevantes e devidamente estudadas para aplicacao
de medidas que melhorem a sobrevida. A imunizagdo ¢ uma pratica de extrema importancia,
com estudos sendo desenvolvidos diariamente a fim de contemplar a inclusdo destes pacientes.

Apesar das dificuldades encontradas, pode-se concluir a partir desta pesquisa que o uso
da vacina pneumococica conjugada 13-valente em pacientes idosos com cancer ¢ relativamente

seguro e os efeitos adversos relatados foram considerados leves. Portanto, o uso da VPC-13 nao



apresentou desvantagens para a populacdo em questdo, devendo ser disponibilizada em maior
escala. Ademais, ¢ indispensavel a realizacdo de novos estudos acerca do tema, buscando a
constru¢do de novos conhecimentos sobre o assunto, bem como a elucidacdo de possiveis

lacunas ainda presentes.
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TABELAS

Tabela 1 - Perfil dos pacientes com seguimento telefénico apds vacinagdo no setor da
Oncogeriatria do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira - IMIP, 2021.

Variaveis Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
n (%)
Todos os pacientes 287
Sexo
e Feminino 136 (47,4)
e Masculino 151 (52,6)
Idade (anos)
e Extremos 60,7-94,3
e Me¢édia+ DP 73,0+6,6
e Mediana ¢ IIQ* 72; 68,0-77,0
Faixa etaria
o 060-74 183 (63,8)
o 75-89 100 (34,8)
e >90 4 (1,4)
Cancer (topografia)
e Prostata 105 (36,6)
e Mama 67 (23,3)
e Colorretal 27 (9,4)
e FEstdmago 14 (4,9)
e Pulmao 8 (2,8)
e Qutros™** 66 (23,0)

Tratamento oncologico
e Sim*** 158 (55,0)
e Nio 129 (45,0)
*Intervalo interquartil.

**Inclui os canceres de: endométrio, bexiga, colo de titero, ovario, melanoma, pancreas, eséfago, vesicula e vias
biliares, rim, duodeno e intestino delgado, canal anal, faringe, Linfoma ndo Hodgkin, vagina e primario oculto.

***Inclui: hormonioterapia, quimioterapia/radioterapia, terapia alvo e imunoterapia.




Tabela 2 - Eventos adversos referidos apds aplicagao da Vacina Pneumococica Conjugada 13-
Valente nos pacientes da Oncogeriatria do IMIP, 2021.

Variaveis Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
n (%)
Efeitos adversos (locais)
e Dor 63 (22,0)
e Hiperemia 15 (5,2)
e Edema 9 (3.,1)
e Rigidez muscular 6 (2,1)
e C(Calor 2 (0,7)
Eventos adversos (sist€émicos)
e Astenia 22 (7,7)
o (efaleia 8 (2,8)
e Febre 6 2,1)
e C(Calafrios 5 (1,7)
e Diarreia 5 (1,7)
e Sonoléncia 3 (1,0)
e Nausea/€mese 3 (1,0)
e Outros* 12 (4,2)

*Inclui: prurido local, imobilidade no brago da aplicagdo, mialgia, sono inquieto, coriza, tosse, dor abdominal,
artralgia, vertigem, inapeténcia e insdnia.



Tabela 3 — Analise bruta e ajustada da associa¢do do sexo e da faixa etaria com a presenca de
sintomas pos vacinais em pacientes idosos com cancer. Servigo de Oncogeriatria do IMIP,
2021.

Variaveis Sintomas
Niao Sim RP* 1C95% p RPa** p
Sexo
e Masculino 108 (71,5) 43 (28.5) 1,00

e Feminino 74 (544) 62(456) 1,60(1,17-2,19) 0,003 1,55(1,14-2,11) 0,006

Faixa etaria
e 60-74 106 (57,9) 77 (42,1) 1,56 (1,09-2,24) 0,015 1,50 (1,04-2,14) 0,027
o >75 76 (73,1) 28 (26,9) 1,00

*RP — Regressdo de Poisson RP.
**RPa — Raz@o de Prevaléncia bruta e ajustada.



