
 

 
 

RELATÓRIO PÚBLICO DE 
AVALIAÇÃO 

 

PNEUMOVAX 23 (VACINA PNEUMOCÓCICA 

POLIOSÍDICA) 

Imunização ativa contra a doença causada pelos serotipos pneumocócicos incluídos na 

vacina. 

A vacina é recomendada para indivíduos com idade igual ou superior a dois anos, nos 

quais existe um maior risco de morbilidade e mortalidade devido a doença 

pneumocócica. Os grupos de risco específico a serem imunizados devem ser 

determinados com base em recomendações oficiais. 

A vacina não é efetiva na prevenção da otite média aguda, da sinusite e de outras 

infeções comuns do trato respiratório superior. 

 

Avaliação da comparticipação ao abrigo do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na 

sua redação atual. 
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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 15/12/2020   

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Vacina pneumocócica poliosídica 

Nome do medicamento: Pneumovax 23 

Apresentação: 1 Unidade de solução injetável em seringa pré-cheia, 1.15 mg/ml, associação, nº 

registo: 5651161 

Titular da AIM: Merck Sharp & Dohme, Lda.  

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Pneumovax 23 (Vacina pneumocócica poliosídica) foi sujeito a avaliação de 

comparticipação na seguinte indicação terapêutica: Imunização ativa contra a doença causada 

pelos serotipos pneumocócicos incluídos na vacina. A vacina é recomendada para indivíduos com 

idade igual ou superior a dois anos, nos quais existe um maior risco de morbilidade e mortalidade 

devido a doença pneumocócica. Os grupos de risco específico a serem imunizados devem ser 

determinados com base em recomendações oficiais. A vacina não é efetiva na prevenção da otite 

média aguda, da sinusite e de outras infeções comuns do trato respiratório superior. 

Concluiu-se que é possível que a vacina apresente efeito protetor em relação à doença 

pneumocócica invasiva, e à pneumonia pneumocócica tratadas no hospital. Esta conclusão está 

associada a elevado grau de incerteza devido a elevada inconsistência entre estudos. Os estudos 

submetidos incluem apenas população adulta. A magnitude do efeito é difícil de avaliar, mas 

parece ser relativamente pequena. Considera-se que são necessários mais estudos para avaliar 

a efetividade da vacina PPV23, administrada isoladamente. Não foram submetidos estudos da 

utilização sequencial de vacina 13 serotipos – PPV23. Pneumovax 23 foi sugestivo de valor 

terapêutico acrescentado (VTA) em estratégia de imunização sequencial com vacina conjugada 

prévia, face à alternativa comparadora (apenas administração de vacina conjugada), traduzindo-

se num aumento da proteção conferida pela vacina conjugada pela extensão de cobertura dos 

serótipos não abrangidos por ela. Este VTA é considerável, particularmente se tivermos em 

conta o aumento da proporção de estirpes destes serótipos que poderão causar doença nos 
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grupos de maior risco, face à diminuição de incidência de doença pelos serótipos presentes nas 

vacinas conjugadas, devido à utilização destas na vacinação universal das crianças. 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

Na avaliação económica, os valores custo-efetividade associados à introdução da vacina 

Pneumovax 23 no arsenal terapêutico, assim como os resultados do impacto orçamental, foram 

considerados aceitáveis, depois de negociadas condições de comparticipação, tendo em 

atenção as caraterísticas especificadas da vacina e da doença em causa.  

 
  
 

 
1.  Epidemiologia e caracterização da doença 

A Doença Pneumocócica Invasiva (DPI) compreende um conjunto de síndromes que incluem 

pneumonia/empiema, meningite, sepsis e bacteremia. De acordo com os dados recolhidos em 

2015 no Sistema Europeu de Vigilância, a DPI foi mais frequente nos extremos de idade (<1 e > 

65 anos), e em indivíduos imunodeprimidos ou com algumas doenças crónicas ou estados 

patológicos predisponentes.  

Em Portugal registaram-se 142 casos de DPI em 2015 e 162 em 2016, correspondendo a taxas 

de casos notificados de 1,4 e 1,6 por 100.000 habitantes, respectivamente; 39% dos casos 

ocorreram em indivíduos com mais de 65 anos e 11% em crianças com menos de 5 anos1. 

Quando comparramos os serótipos que mais frequentemente causam DPI com os serótipos 

presentes nas vacinas existentes, verifica-se que, nos casos registados em indivíduos com 65 ou 

mais anos, 71% resultaram de serótipos incluídos na vacina pneumocócica polissacaridica 23. 

Em Portugal a diminuição dos serotipos da PCV13 foi contraposto por um aumento importante 

na proporção de DPI causado pelos serotipos adicionais encontrados na Pneumovax 23®, mas 

ausentes da PCV13, de 13,7% em 2008 para 25,9% em 20111. 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas 
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A Doença Pneumocócica Invasiva (DPI) compreende um conjunto de síndromes que incluem 

pneumonia/empiema, meningite, sepsis e bacteremia. De acordo com os dados recolhidos em 

2015 no Sistema Europeu de Vigilância, a DPI foi mais frequente nos extremos de idade (<1 e > 

65 anos), e em indivíduos imunodeprimidos ou com algumas doenças crónicas ou estados 

patológicos predisponentes.  

Em Portugal registaram-se 142 casos de DPI em 2015 e 162 em 2016, correspondendo a taxas 

de casos notificados de 1,4 e 1,6 por 100.000 habitantes, respectivamente; 39% dos casos 

ocorreram em indivíduos com mais de 65 anos e 11% em crianças com menos de 5 anos1. 

Quando comparramos os serótipos que mais frequentemente causam DPI com os serótipos 

presentes nas vacinas existentes, verifica-se que, nos casos registados em indivíduos com 65 ou 

mais anos, 71% resultaram de serótipos incluídos na vacina pneumocócica polissacaridica 23. 

Em Portugal a diminuição dos serotipos da PCV13 foi contraposto por um aumento importante 

na proporção de DPI causado pelos serotipos adicionais encontrados na Pneumovax 23®, mas 

ausentes da PCV13, de 13,7% em 2008 para 25,9% em 20111. 

 
Pneumovax 23 (estrutura e mecanismo de ação)  

Trata-se de uma vacina constituída por polissacáridos capsulares de Streptococcus pneumoniae 

dos serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 

23F, 33F. 

Segundo as Normas Nacionais DGS 11 e 12 de 2015 recomenda-se a administração vacina 

polissacárida de 23 valências contra infeções por Streptococcus pneumoniae (Pn23) após 

administração de vacina conjugada, como forma de aumentar o espectro de cobertura de 

serotipos (Figura 1). No caso dos indivíduos com menos de 18 anos esta recomendação é parte 

integrante do PNV em vigor (PNV 2017). 



Pneumovax 23 (Vacina pneumocócica poliosídica) 

 

5 
M-DATS-020/04 

 

Figura 1 - Esquemas vacinais (De: Direção-Geral da Saúde. Norma nº 011/2015 de 23/06/2015 

atualizada a 06/11/2015). 

O cenário a considerar na prática clínica atual e de acordo com as recomendações da DGS é 

esquema vacinal recomendado nas Normas, incluindo vacina conjugada 13 serótipos seguida de 

vacina polissacáridos 23 serótipos. 

Em Portugal, e de acordo com as recomendações em vigor da Direcção Geral de Saúde, a VPP23 

deve ser administrada, após vacina conjugada de 13 serotipos, a todos os indivíduos (adultos e 

crianças com mais de 2 anos) com risco acrescido de doença pneumocócica invasiva, 

designadamente: 

1.  Imunodeprimidos 

a. Asplenia ou disfunção esplénica 

- Asplenia congénita ou adquirida 

- Doença de células falciformes 

- Outras hemoglobinopatias com disfunção esplénica 

b. Imunodeficiência primária 

c. Infeção por VIH 

d. Recetor de transplante 

- Células precursoras hematopoiéticas 

- Órgãos sólidos 

e. Doença neoplásica ativa 

- Leucemias 

- Linfomas 

- Mieloma múltiplo 
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- Outros tumores malignos 

f. Imunossupressão iatrogénica 

- Terapêutica com fármacos biológicos ou modificadores de doença 

reumatológica 

- Corticoterapia sistémica 

- Quimioterapia 

- Radioterapia 

g. Síndrome de Down 

h. Síndrome nefrótico 

2. Imunocompetentes 

a. Doença cardíaca crónica 

- Insuficiência cardíaca crónica 

- Doença cardíaca isquémica 

- Hipertensão arterial pulmonar 

- Cardiomiopatias 

b. Doença hepática crónica 

c. Insuficiência renal crónica 

d. Doença respiratória crónica 

- Insuficiência respiratória crónica 

- DPOC / Enfisema 

- Asma brônquica (sob corticoterapia sistémica ou inalada crónica) 

- Bronquiectasias 

- Doença intersticial pulmonar 

- Fibrose quística 

- Pneumoconioses 

- Doenças neuromusculares 

e. Diabetes mellitus 

f. Fístulas de líquido cefalorraquídeo (LCR) 

g. Implantes cocleares (candidatos e portadores) 
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3. Indicações e comparadores selecionados para a 
avaliação 

Subpopulação Intervenção Comparador 

1.1. Indivíduos que apresentam 
fatores de risco acima 
descritos 

 

1.2. Pneumovax 23 após 
vacina conjugada 13 
serotipos  

 

1.3. Apenas vacina 
conjugada 13 
serotipos 

4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação 
da sua importância 

 

 

5. Descrição dos estudos avaliados 
 

Estudo de Hechter et al. 20123 

O estudo de Hetcher et al3. foi um estudo realizado na Califórnia, EUA, de caráter observacional, 

de coorte, de base populacional, em indivíduos aos quais foram dispensados cuidados no 

setor privado de assistência à saúde. O estudo avaliou a efetividade clínica de vacina 

pneumocócica polissacárida (PPV23) na prevenção da doença pneumocócica invasiva (DPI) e da 

pneumonia provocada por todas as causas tratadas no hospital (PTH). 
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Desenho de estudo 

Estudo de coorte prospetivo, multiétnico, que incluiu 39.222 homens com idades entre 45 e 69 

anos, que em janeiro 2000 foram incluídos num plano de saúde privado (Kaiser Permanente) da 

Califórnia por um mínimo de um ano. Foram monitorizadas, durante o período 2002-2003 

(basal) até final do estudo em 2009, a ocorrência da hospitalização por DPI, e da PTH. Os dados 

foram extraídos do sistema eletrónico dos processos clínicos. 

Randomização e alocação aos braços de tratamento 

Estudo observacional, não randomisado. 

Procedimentos 

Os casos incidentes de DPI e de pneumonia foram identificados a partir do processo clínico. DPI 

foi confirmada com resultados laboratoriais de culturas positivas de Streptococcus pneumoniae. 

Os casos de hospitalização por pneumonia foram identificados com os códigos de diagnóstico 

ICD-9 (481–486). Foram ainda utilizados os códigos de diagnóstico ICD9 480–487 para a análise 

da sensibilidade. 

Outcomes 

Outcomes primários foram a hospitalização por DPI (bacteriemia, meningite) e pneumonia 

provocada por todas as causas. Os casos incidentes de DPI e de pneumonia foram identificados 

a partir do processo clínico. DPI foi confirmada com resultados laboratoriais de culturas positivas 

de Streptococcus pneumoniae. Os casos de hospitalização por pneumonia foram identificados 

com os códigos de diagnóstico ICD-9 (481–486).  

Análise estatística 

Foi utilizada a regressão de Cox para avaliar a associação entre a PPV23 e o risco de cada 

outcome. Foram utilizados os códigos de diagnóstico ICD9 480–487 para a análise da 

sensibilidade. 

Resultados 

Fluxo de doentes 

O acompanhamento (follow-up) mediano dos 39.222 participantes foi de 7,3 anos. Um total de 

11.902 (30,3%) tinham recebido pelo menos uma vacina PPV no momento basal e 7.653 (19,5%) 

receberam a primeira dose de vacina durante o follow-up. 



Pneumovax 23 (Vacina pneumocócica poliosídica) 

 

9 
M-DATS-020/04 

Características basais 

As características dos homens que tinham recebido a vacina antes do inicio do estudo e aqueles 

que não a tinham recebido eram diferentes em idade, etnia, nível económico e educativo. 

Igualmente os doentes não vacinados tinham menos comorbilidades. 

Eficácia 

Foram registados 17 casos de bacteriémia pneumocócica (9 casos em pessoas não vacinadas, 5 

casos em pessoas vacinadas antes dos 65 anos de idade e 3 casos em pessoas vacinadas depois 

dos 65 anos de idade). Entre os 647 casos de hospitalização por pneumonia, 177 (27,4%) foram 

observados em pessoas não vacinadas, 250 (38,6%) em pessoas vacinadas com <65 anos de 

idade, 158 (24,4%) em pessoas vacinadas com ≥65 anos de idade, e 62 (9,6%) em pessoas 

vacinadas antes e depois dos 65 anos de idade. 

Foi observada uma redução de 65% no risco de bacteriémia pneumocócica, na população com 

mais de 65 anos, que tinha recebido a vacinação com PPV23, mas a diferença em relação à 

população não vacinada não teve significado estatístico (hazard ratio 0,35; IC 95% 0,06 a 1,91; 

P=0,22). Também na população com menos de 65 anos, não se observou diferença com 

significado estatístico, na incidência de bacteriémia pneumocócica, entre a população vacinada 

e não vacinada (hazard ratio 1,30; IC 95% 0,67 a 2,51; p=0.43). 

Na população com menos de 65 anos, a vacinação com PPV23 esteve associada a um aumento 

do risco de PTH (hazard ratio 1,18; IC 95% 1,02 a 1,37; p=0,03). A análise estratificada indicou 

um risco aumentado nos indivíduos sem doença pulmonar obstrutiva crónica basal (hazard ratio 

1,21; IC 95% 1,02 a 1,43; p=0,03), mas não nos doentes com doença 

pulmonar obstrutiva crónica basal (hazard ratio 0,99; IC 95% 0,69 a 1,41; p=0.94).  

Nas pessoas com mais de 65 anos, não se observou diferença estatisticamente significativa na 

incidência de PTH, entre a população vacinada e não vacinada (hazard ratio 0,84; IC95% 0,67 a 

1,06; p=0,15). A análise estratificada não mostrou diferenças estatisticamente significativas na 

incidência de PTH, tanto nos homens com doença pulmonar obstrutiva crônica basal (hazard 

ratio 1,15; IC 95% 0,75ª 1,75; p=0.52), como nos homens sem doença 

pulmonar obstrutiva crónica basal (hazard ratio 0,84; IC 95% 0,67 a 1,06; p=0,15). 
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Estudo de Ochoa-Gondar et al. 20144  

O estudo de Ochoa-Gondar et al4, foi um estudo realizado em Tarragona, Espanha, de caráter 

observacional, de coorte, de base populacional, multicêntrico, que avaliou a efetividade clínica 

de vacina PPV23 na prevenção da Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC). 

Desenho de estudo 

Estudo de base populacional, de coorte, que incluiu 27.204 pessoas com 60 ou mais anos, 

referidos a 9 centros de cuidados primários da região de Tarragona, na Comunidade Autónoma 

da Catalunha, Espanha, que comparou as pessoas vacinadas com PPV23 com as pessoas não 

vacinadas, em relação a hospitalização por PAC pneumocócica (bacteriémica e não 

bacteriémica), PAC provocada por todas as causas, morte provocada por todas as causas e morte 

provocada por PAC. 

Randomisação e alocação aos braços de tratamento 

Estudo observacional, não randomisado. 

Procedimentos 

As pessoas que aceitaram ser vacinadas receberam a vacina PPV23, e o grupo global (vacinado 

e não vacinado) foi monitorizado desde Dezembro 2008 até a ocorrência de qualquer evento, 

abandono, morte, ou fim do estudo (Novembro 2011).  

Os dados foram extraídos do sistema eletrónico dos processos clínicos de cada centro de 

cuidados primários. Os casos foram confirmados radiologicamente e validados com os processos 

clínicos. 

Outcomes 

Os outcomes primários foram a hospitalização por PAC pneumocócica (bacteriémica e não 

bacteriémica), PAC provocada por todas as causas, morte provocada por todas as causas e morte 

provocada por PAC.  

Análise estatística 

As taxas de incidência foram calculadas como pessoas-ano, considerando no denominador a 

soma dos tempos que cada indivíduo permaneceu sob observação.  
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No sentido de ajustar para potencial viés de indicação, foi usada análise de regressão logística, 

para construir um propensity score que fosse preditor da probabilidade de uma pessoa receber 

a vacina pneumocócica.  

A regressão de Cox foi usada para avaliar a associação entre ter recebido a vacina PPV23 e o 

tempo até ao primeiro outcome. 

Resultados 

Fluxo de doentes 

No inicio do estudo, 8.981 indivíduos foram classificados no grupo de vacinados (que já tinhas 

recebido a vacina PPV23 nos 5 anos anteriores), e 18.223 foram classificados no grupo de não 

vacinados (12.044 pessoas que nunca tinham sido vacinadas e 6.179 que tinham sido vacinadas 

há mais de 5 anos).  

Dos 18.223 indivíduos que inicialmente foram classificados no grupo de não vacinados, 2.390 

(13%) receberam PPV23 depois do inicio do estudo (contribuindo na análise com 3.472 pessoas-

ano no grupo de não vacinados e 3.597 pessoas-ano no grupo de vacinados. O acompanhamento 

(follow-up) total foi de 76.033 pessoas-ano (29.065 pessoas-ano para os indivíduos vacinados). 

Durante o período de estudo, morreram 2.465 pessoas (9,1%), e 1.444 (5,3%) perderam-se para 

follow up. 

Características basais 

A população global (vacinados e não vacinados) apresentava uma idade média de 71,7 anos (DP 

8,6 anos) e a maioria era do sexo feminino (55,4%). Os indivíduos do grupo vacinado eram 

ligeiramente mais velhos, tinham maior percentagem de pessoas vacinadas para influenza e 

mais co-morbilidades do que os indivíduos do grupo não vacinado. As características basais das 

populações de estudo encontram-se na Tabela 3. 
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Tabela 3: Características basais das populações 

 

Eficácia 

Do total, 713 pessoas tiveram alta do hospital com um código ICD-9 de pneumonia, mas apenas 

566 (79,4%) foram validados como pneumonia adquirida na comunidade, após revisão dos 

processos clínicos. Dos 566 casos, foram feitas hemoculturas em 369 pessoas (65,2%), cultura 

da expetoração em 278 pessoas (49,1%), e teste urinário de antigéneo pneumococos em 460 

(81,3%). 



Pneumovax 23 (Vacina pneumocócica poliosídica) 

 

13 
M-DATS-020/04 

As taxas de incidência global (por 1000 pessoas-ano) foram: para a PAC pneumocócica 

bacteriémica foi de 0,14 (IC95% 0,05 a 0,37) nos grupos vacinados versus 0,26 (IC95% 0,15 a 

0,45) nos grupos não vacinados (hazard ratio 0,54; IC95% 0,17 a 1,68; p= 0,288); para a PAC 

pneumocócica não bacteriémica foi de 1,46 (IC95% 1,08 a 1,97) nos grupos vacinados versus 

1,44 (IC95% 1,13 a 1,83) nos grupos não vacinados (hazard ratio 1,04; IC95% 0,71 a 1,53; p= 

0,841); e para a PAC provocada por todas as causas, foi de 7,19 (IC95% 6,27 a 8,24) nos grupos 

vacinados versus 7,71 (IC95% 6,95 a 8,55) nos grupos não vacinados (hazard ratio 0,94; IC95% 

0,80 a 1,12; p= 0,514).  

Após propensity adjustment, não se observaram diferenças entre grupos (vacinados vs não 

vacinados) com significado estatístico, nas taxas de incidência da PAC pneumocócica 

bacteriémica, da PAC pneumocócica não bacteriémica, da PAC provocada por todas as causas, 

da morte por PAC, e da mortalidade por todas as causas. Estes dados podem ser observados na 

Tabela 4. 
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Tabela 4: Resultados de eficácia 

 

Segurança 

Não são fornecidos dados de segurança. 

Estudo de Leventer-Roberts et al. 20155 

Desenho de estudo 

O estudo de Leventer-Roberts e colaboradores5 é um estudo observacional, retrospetivo, de 

caso-controle, sendo a análise primária ajustada para idade, sexo, e risco, tendo a população de 

estudo sido extraída de uma população de 470.070 pessoas, com idade igual ou superior a 65 

anos, incluídos na Clalit Health Services database. O estudo incluiu 212 casos de Doença 

Pneumocócica Invasiva (DPI) e 848 controlos sem doença pulmonar invasiva, e 23.441 casos de 

pneumonia tratada no hospital (PTH), e 46.882 controlos sem PTH. Foi avaliado a efetividade do 

PPV23 na prevenção da Doença Pneumocócica Invasiva (DPI) e da Pneumonia Tratada no 
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Hospital (PTH), a forma de Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) mais consumidora de 

recursos. O estudo foi realizado em Israel. 

Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídas pessoas com 65 ou mais anos de idade, incluídas na Clalit Health Services 

database, tendo sido extraídos os casos de DPI e de PTH, diagnosticados entre 1 de Janeiro de 

2008 e 31 de Dezembro de 2010, e selecionados os controlos a partir da base de dados. 

Randomisação e alocação aos braços de tratamento 

Estudo observacional, não randomisado. 

Procedimentos 

Os casos DPI incluíram doentes com os seguintes diagnósticos: diagnóstico de meningite 

pneumocócica (código ICD-9 320.1) no relatório da alta hospitalar ou nos 30 dias após a alta, ou 

infeção pneumocócica (código ICD-9 041.2, pneumococos) em resultados laboratoriais; 

diagnóstico de sépsis pneumocócica (códigos ICD-9038.2 ou 038.9) no relatório da alta 

hospitalar ou nos 30 dias após a alta; Texto livre com os termos “pneumococos” com “sep-“ ou 

“bacter-“ no relatório da alta hospitalar ou nos 30 dias após a alta. Os casos de PTH incluíram 

doentes com o diagnóstico de pneumonia (códigos ICD-9 481, 486, 482.9, 485, V1261) extraídos 

da alta hospitalar. 

Os casos controlos foram selecionados aleatoriamente de acordo com o ano de nascimento, 

sexo, e pontuação de risco, desde Janeiro de 2007. 

O estado vacinal dos participantes foi extraído do período de 5 anos prévios à data-index. Um 

participante era considerado vacinado se tinha recebido PPSV23 no período entre 14 dias e 5 

anos, prévios à data índex. 

Outcomes 

Os outcomes foram a doença pneumocócica invasiva (DPI) e a pneumonia tratada no hospital 

(PTH). 
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Análise estatística 

A efetividade da PPV23 foi avaliada com regressão logística multivariável, e um procedimento 

forward stepwise automático. Foram feitas análises de sub-grupos, estratificadas por grupos 

etários (65-74 vs >74 anos) e grupo de risco (baixo vs moderado/alto). Os resultados foram 

validados por análises de sensibilidade. 

Resultados 

Fluxo de doentes 

Um total de 470.070 pessoas com idade igual ou superior a 65 anos foram a coorte de extração. 

A coorte de casos incluiu 23.952 participantes: 212 com DPI e 23.740 com PTH. 89 casos 

apresentaram DPI e PTH durante o período de studo, e foram considerados casos DPI. 

O fluxo de doentes é apresentado na Figura 1. 

 

Figura 1: Fluxo de doentes 
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Características basais dos participantes 

Do total de doentes, 41,5% dos casos no grupo de DPI tinham sido vacinados versus 51,4% dos 

controlos emparelhados (P = 0,01); no grupo de PTH tinham sido vacinados 54.6% versus 52.9% 

(P < 0,01).  

As características basais dos participantes estão representadas na Tabela 5. 

Tabela 5: Características basais dos participantes 

 

 

Eficácia 

Observaram-se 88/212 casos de DPI (41,5%) em doentes vacinados com PPV23, e 435/848 casos 

de DPI (51,4%) nos doentes não vacinados (odds ratio 0,66; IC95% 0,48 a 0,90; p= 0,01). Após 

ajustamento para grupos etários e risco (morbilidade, doença pulmonar pré-existente, e 

hospitalização anterior), o odds ratio foi de 0,58 (IC95% 0,41 a 0,81; p<0,01). 

Observaram-se 12.805/23.441 casos de PTH (54,6%) em doentes vacinados com PPV23, e 

24.820/46.882 casos de PTH (52,9%) nos doentes não vacinados (odds ratio 1,08; IC95% 1,04 a 

1,11; p< 0,01). Após ajustamento para grupos etários e risco (morbilidade, doença pulmonar 

pré-existente, e hospitalização anterior), o odds ratio foi de 1,01 (IC95% 0,97 a 1,04; p=0,73). 
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Segurança 

Os resultados de segurança não são apresentados nesta publicação. 

Estudo de Tsai et al. 20156 

Desenho de estudo 

O estudo de Tsai e colaboradores6 foi um estudo observacional, de caso-controlo, realizado ao 

abrigo de um programa de vacinação com PPV23 efetuado em 2008 em Taiwan a nível nacional 

em pessoas com 75 anos de idade, que comparou 229.181 pessoas vacinadas com PPV23 com 

229.181 pessoas não vacinadas, e avaliou a incidência de DPI e a mortalidade por DPI. 

Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídas pessoas com 75 ou mais anos de idade, cidadãos de Taiwan. 

Randomisação e alocação aos braços de tratamento 

Estudo observacional, não randomisado. 

Procedimentos 

Os cidadãos de Taiwan com 75 anos de idade foram elegíveis para a vacinação gratuita com 

PPV23 ao abrigo de um vasto programa nacional de vacinação implementado entre outubro 

2008 e Dezembro 2008. Os dados foram extraídos do sistema eletrónico dos processos clínicos 

do National Health Insurance Research Database (NHIRD), que estão ligados ao registo das 

causas de morte e ao Registo de DPI do Ministério da Saúde de Taiwan. Os dados basais foram 

os dados referidos ao período anterior ao início do estudo de Outubro 2007 a Setembro 2008. 

Outcomes 

Os outcomes primários foram a incidência de DPI e taxa de morte por DPI entre o grupo de 

pessoas que receberam PPV23 e aqueles que não receberam a vacinação. Os outcomes 

secundários foram hospitalização por pneumonia, taxa de morte por pneumonia e mortalidade 

por qualquer causa. A efetividade do PPV23 foi avaliada com regressão logística multivariável 

com ajustes para fatores de confusão. 

Análise estatística 
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A efetividade da PPV23 foi avaliada por regressão logística multivariável, após propensity score 

matching (ajustamento para idade, sexo, estado de vacinação influenza, doenças crónicas 

associadas, e utilização de cuidados de saúde).  

Foram calculados os odds ratio para ocorrência de DPI, morte por DPI, hospitalização por 

pneumonia, morte por pneumonia, e morte de todas as causas. 

Resultados 

Fluxo de doentes 

Dos 1.078.955 adultos com pelo menos 75 anos incluídos no NHIRD, 318.257 (29,5%) receberam 

a vacina PPV23, e 760.698 (70,5%) não receberam a vacina. Dos adultos vacinados com PPV23, 

271.806 pessoas (25,2%) receberam simultaneamente a vacina PPV23 e influenza. 

Do total, 229.181/318.257 pessoas (72%) foram incluídas nos casos, e 229.181/760.698 pessoas 

(30,1%) foram incluídas nos controlos. 

Características basais dos participantes 

A idade média de casos e controlos foi de 81,6 anos, sendo 52,1% do sexo masculino. As 

características basais dos participantes estão representadas na Tabela 6. 
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                Tabela 6: Características basais dos participantes 
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Eficácia 

No grupo das pessoas que receberam PPV23 foi observado um risco diminuído para DPI (odds 

ratio 0,24; IC95% 0,12 a 0,46; p< 0.001), morte por DPI (odds ratio 0.09, IC95% 0,01 a 0,70; p< 

0.022), hospitalização por pneumonia (odds ratio 0,40; IC95% 0,39 a 0,41; p< 0.001), morte por 

pneumonia (odds ratio 0.07; IC95% 0,059 a 0,082; p< 0.001) e mortalidade por qualquer causa 

(odds ratio 0.07; IC95% 0.069 a 0,072; P< 0.001) comparados com os indivíduos que não foram 

vacinados.  

Estes dados podem ser observados na Tabela 7. 

Tabela 7: Dados de eficácia 

 

 

Segurança 

Os resultados de segurança não são apresentados nesta publicação. 

 

Estudo de Suzuki et al. 20177  

Desenho de estudo 

O estudo de Suzuki e colaboradores7 foi um estudo observacional, retrospetivo, de caso 

controlo, realizado em quatro hospitais durante o período 2011-2014 ao abrigo da investigação 

de Adult Pneumonia Study Group-Japan (APSG-J), que incluiu todos os doentes hospitalizados 

com idade  65 anos, sintomas compatíveis com pneumonia, com novos infiltrados pulmonares 

em radiografia do tórax ou TC consistentes com pneumonia. Nesta população foram 

identificados os doentes com infeção pneumocócica (cultura da expetoração, PCR da 
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expetoração, teste de antigéneo urinário, e/ou hemoculturas), e com vacinação PPV23, e 

avaliado o efeito protetor da vacina. 

Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídas pessoas com 65 ou mais anos de idade, hospitalizados em 4 hospitais com o 

diagnóstico de pneumonia da comunidade. 

Randomização e alocação aos braços de tratamento 

Estudo observacional, não randomisado. 

Procedimentos 

O estudo incluiu todos os doentes hospitalizados em 4 hospitais do Japão com o diagnóstico de 

pneumonia, e avaliou a população de doentes com infeção pneumocócica, e a população com 

história de vacinação PPV23, e avaliou a efetividade da vacina. 

Outcomes 

Não aplicável. Estudo retrospetivo que apenas incluiu doentes com pneumonia da comunidade 

hospitalizados, tendo investigado os casos de infeção pneumocócica e de infeção não 

pneumocócica. 

Análise estatística 

A efetividade da PPV23 foi avaliada usando modelos de regressão logística. Foram incluídos 

como co-variáveis o sexo, a idade, doença subjacente, estado de fumador, tratamento 

antibiótico pré-hospitalar, e ano de hospitalização.  

Resultados 

Fluxo de doentes 

Entre 28 de Setembro de 2011 e 23 de agosto de 2014, 2.621 doentes com 65 ou mais anos de 

idade, estiveram hospitalizados por pneumonia, dos quais 585 foram excluídos porque não 

tinham amostra de esputo. 419/2036 (21%) tiveram um diagnostico de infeção pneumocócica 

(232 confirmada com cultura de esputo; 317 confirmada com PCR usando amostra do esputo, 

197 com teste para deteção do antigénio na urina, e 14 com cultura da amostra de sangue). 522 

(26%) doentes tinham sido vacinados. 
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O fluxo de doentes está representado na Figura 2. 

Figura 2: Fluxo de doentes 

 

 

Características basais dos participantes 

Mais doentes no grupo da pneumonia não pneumocócica estavam incluídos nos grupos etários 

mais altos (75-84 anos e ≥85 anos). As características basais dos participantes estão 

representadas na Tabela 8. 
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Tabela 8: Características basais dos doentes 
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Eficácia 

A efetividade do PPV23 foi de 27,4% (IC95% 3.2 a 45.6) para prevenção de todas as 

pneumonias pneumocócicas, de 33,5% (IC95% 5,6-53,1) para os serotipos incluídos na vacina 

PPV23, e foi de 2.0% (IC95% -78,9 to 46,3) para serotipos não-PPV23.  

Não foram observadas diferenças entre subgrupos, mas uma elevada proteção foi observada 

nas pessoas com idades de <75 anos, nas mulheres, em indivíduos com pneumonia lobar e 

pneumonia associadas a cuidados de saúde. 

Estes dados podem ser observados na Tabela 9. 

 

Tabela 9: Dados de eficácia 

 

 

Segurança 

Os resultados de segurança não são apresentados nesta publicação. 
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6. Avaliação da evidência por outcome 

Incidência de DPI 

Os estudos sobre a influência da vacina PPV23 na incidência de DPI não apresentam resultados 

consistentes: 2 estudos (Hechter et al3 e Ochoa-Gondar et al4) não apresentam qualquer diferença 

estatisticamente significativa entre vacinar e não vacinar na incidência de DPI, enquanto 2 outros estudos 

(Leventer-Roberts et al5, e Tsai et al6), sugerem uma redução da incidência de DPI com a vacina. 

Os estudos com resultados positivos apresentam importantes limitações. 

Mortalidade por DPI 

Os estudos sobre a influência da vacina PPV23 na incidência de morte por DPI não apresentam resultados 

consistentes: 1 estudo (Ochoa-Gondar et al4) não apresenta qualquer diferença estatisticamente 

significativa entre vacinar e não vacinar na incidência de morte por DPI, enquanto outro estudo (Tsai et 

al6), sugere uma redução da mortalidade por pneumonia a pneumococos com a vacina. 

Os estudos com resultados positivos apresentam importantes limitações. 

Mortalidade global 

Dois estudos (Ochoa-Gondar et al4 e Tsai et al6) não mostram qualquer diferença estatisticamente 

significativa entre vacinar (com PPV23) e não vacinar na mortalidade global. 

Incidência de pneumonia 

Os estudos sobre a influência da vacina PPV23 na incidência de pneumonia não apresentam resultados 

consistentes: um estudo (Hetcher et al3) mostra um aumento na incidência de pneumonia com a vacina 

PPV23, um estudo (Ochoa-Gondar et al4) não mostra qualquer diferença estatisticamente significativa 

entre vacinar (com PPV23) e não vacinar na incidência de pneumonia, dois estudos sugerem uma redução 

na incidência de pneumonia a pneumococos com a vacina (Tsai et al6, e Leventer—Roberts et al5). 

Os estudos com resultados positivos apresentam importantes limitações. 

Mortalidade por pneumonia 

Os estudos sobre a influência da vacina PPV23 na incidência de pneumonia não apresentam resultados 

consistentes: um estudo (Ochoa-Gondar et al4) não mostra qualquer diferença estatisticamente 
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significativa entre vacinar (com PPV23) e não vacinar na mortalidade por pneumonia; um estudo sugere 

uma redução na mortalidade por pneumonia a pneumococos com a vacina (Tsai et al6). 

Eventos adversos 

Não existem dados sobre a incidência de eventos adversos na evidência submetida. 

Eventos adversos graves 

Não existem dados sobre a incidência de eventos adversos graves na evidência submetida. 

 

7. Qualidade da evidência submetida 
Foram consideradas as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas estimativas de 

efeito. 

A qualidade da evidência foi inicialmente classificada como baixa devido ao facto de a evidência 

submetida incluir apenas estudos observacionais.  Nenhum dos critérios habitualmente propostos 

para aumentar a classificação da qualidade da evidência estavam presentes (magnitude do efeito, 

etc), pelo que a qualidade da evidência foi classificada como baixa para todos os outcomes. A 

qualidade global da evidência foi classificada como baixa. 

Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados. A nossa confiança nas estimativas de efeito é 

limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito. 
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida 

Em Portugal, e de acordo com as recomendações em vigor da Direção Geral de Saúde, a VPP23 deve 

ser administrada, após vacina conjugada de 13 serotipos, a todos os indivíduos (adultos e crianças 

com mais de 2 anos) com risco acrescido de doença pneumocócica invasiva. Tendo por base esta 

recomendação, os critérios de avaliação definidos pelo Infarmed, previam a comparação entre a 

utilização da vacina Pneumovax 23 após a vacina conjugada de 13 serotipos (intervenção), com a 

utilização apenas da vacina conjugada de 13 serotipos. 

A empresa submeteu 5 estudos observacionais que compararam a utilização da PPV23 com a não 

vacinação em populações idosas, pelo que não foi possível comparar a vacinação sequencial (PPV23 

– 13 serotipos) com a vacinação de 13 serotipos isoladamente. 

Previu-se avaliar o processo submetido pela metodologia de Health Technology Assessment (HTA). Os 

estudos mostraram resultados inconsistentes. Por exemplo, em relação à efetividade da vacina na 

prevenção da pneumonia pneumocócica tratada em hospital, os resultados sugerem desde um 

aumento de risco na população com menos de 65 anos (estudo de Hetcher et al), ausência de efeito 

na população com mais de 65 anos (estudos de Hetcher et al, Ochoa-Gondar et al), e efeito protetor 

(Leventer-Roberts et al, Tsai et al, e Suzuki et al), sendo que os estudos que apresentaram resultados 

positivos são os que apresentam limitações mais sérias. Não se achou apropriado fazer uma análise 

de síntese (meta-análise), devido à heterogeneidade de populações e diferenças substanciai no 

desenho do estudo. Por exemplo, o estudo de Suzuki et al. não é um estudo de base populacional, 

apenas avalia doentes hospitalizados com pneumonia, sendo inadequado para avaliar a efetividade 

da vacina na população em geral, globalmente ou por grupos etários.  

Para além da incerteza sobre a efetividade da vacina PPV23, a magnitude do efeito parece ser 

relativamente pequena: no estudo de Suzuki et al, que é o único que apresenta efetividade em valores 

absolutos, a PPV23 apenas mostrou uma taxa de proteção de 27,4% para a pneumonia 

pneumocócica. Os outros estudos apresentam os resultados em termos relativos o que dificulta a sua 

interpretação. 

Concluiu-se que a PPV23 não pode ser avaliada utilizando a metodologia HTA. Considerou-se que é 

possível que a vacina PPV23 apresente algum efeito protetor em relação à doença pneumocócica 

invasiva, e à pneumonia pneumocócica tratada no hospital. 
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Conclusões 

Concluiu que é possível que a vacina apresente efeito protetor em relação à doença pneumocócica 

invasiva, e à pneumonia pneumocócica tratadas no hospital, mas esta conclusão está associada a 

elevado grau de incerteza devido a elevada inconsistência entre estudos. A magnitude do efeito é 

difícil de avaliar, mas parece ser relativamente modesta. Considera-se que são necessários mais 

estudos para avaliar a efetividade da vacina PPV23, administrada isoladamente. Não foram 

submetidos estudos da utilização sequencial de vacina 13 serotipos – PPV23. 

  

9. Valor terapêutico acrescentado 

É possível que a vacina apresente efeito protetor em relação à doença pneumocócica invasiva, e à 

pneumonia pneumocócica tratadas no hospital. Esta conclusão está associada a elevado grau de 

incerteza devido a elevada inconsistência entre estudos. A magnitude do efeito é difícil de avaliar, 

mas parece ser relativamente modesta. Considera que são necessários mais estudos para avaliar a 

efetividade da vacina PPV23, administrada isoladamente. Não foram submetidos estudos da 

utilização sequencial de vacina 13 serotipos – PPV23. 

10. Avaliação económica 
 

Foi realizada uma análise de custo-efetividade. 

De acordo com as conclusões farmacoterapêutica e farmacoeconómica, e atendendo aos resultados 

de custo-efetividade e do impacto orçamental, que foram considerados aceitáveis, depois de 

negociadas condições de comparticipação, tendo em atenção as características específicas da vacina 

e da doença em causa, admite-se a comparticipação desta vacina. 
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