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RESUMO

Introducgao: A incidéncia de deméncias cresce a medida que a populacao envelhece.
A Doenga de Alzheimer (DA) e a Deméncia Mista (DM) correspondem a 70% dos
casos de deméncia. Tendo em vista que a principal causa de obito desses pacientes
€ a pneumonia e resultados conflitantes entre estudos recentes, este estudo tem por
objetivo analisar qual a importédncia da vacina antipneumocoécica 23 (PPV23) em
prevenir pneumonia comunitaria nessa populagao.

Métodos: Foram incluidos todos os pacientes com diagnodstico de Doenga de
Alzheimer ou Deméncia Mista atendidos em um ambulatério publico de Londrina —
Parana- Brasil, no periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2018.
Através de revisdo de prontuario e entrevistas foram coletados os seguintes dados:
sexo, idade, escolaridade, tipo de deméncia, classificacdo da deméncia pelo Clinical
Dementia Rating (CDR | leve, CDR |l moderada, CDR Il avangada), grau de
funcionalidade para atividades basicas (Katz), evolugdo do Mini Exame do Estado
Mental no periodo, indice de Massa Corporal, incidéncia de sintomas de delirium,
vacinagdo com PPV23, vacina pneumocdcica conjugada 13 valente (PCV13) e
Influenza, se reside em instituicdo de longa permanéncia, presenga de comorbidades,
abuso de alcool, tabagismo. E os desfechos foram: diagndstico, internagao e obito por
pneumonia ou por todas as causas. As médias foram comparadas entre os grupos por
meio do teste T de Student e as propor¢des pelo teste exato de Fisher . Foram criados
modelos de regressao logistica para testar a associagdo entre a vacinagédo e o
diagndstico e internagdo por pneumonia, com ajuste para fatores de confusdo.
Resultados: Dos 510 pacientes incluidos, 88% tinham diagnostico de DA, a maioria
CDR | (47%), 65% mulheres e a maior parte com 1- 4 anos de escolaridade (53,5%).
A faixa etaria predominante foi de 80-89 anos (47,3%) e os idosos que foram
vacinados eram mais velhos (81,08 £7,08 versus 78,63 +7,84, p < 0,01). Menos da
metade (46,5%) foi vacinada com a PPV23. Um total de 74 idosos tiveram pneumonia
por todas as causas no periodo (14,5%), 61 foram internados e 26 evoluiram ao o6bito
por pneumonia. Nao houve diferenga quanto a gravidade da deméncia e presenga de
comorbidades entre o grupo vacinado ou nao vacinado (p>0,05 para todos). Nao
houve associagao significativa entre vacinagao com a PPV23 e o risco de pneumonia
ou de obito (p>0,05). A vacinagéo foi associada a um maior risco de hospitalizagao

por pneumonia entretanto essa associagdo desaparece com o ajuste para idade e
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CDR, OR 1,474 (0,841; 2,584) p 0,175.

Conclusao: Nao foi encontrada diferengca para diagnéstico ou internagdo por
pneumonia entre vacinados e nao vacinados neste estudo. Sabendo-se do beneficio
da vacina em outras populacdes, futuros estudos devem explorar quais as principais
causas de pneumonia em individuos com doenga neurodegenerativa e possiveis
interagcdes com a PCV13 para o melhor esclarecimento das medidas necessarias para
a prevengao.

Palavras—chave: vacina antipneumocécica 23, doenga de Alzheimer, pneumonia.



ABSTRACT:

Introduction: The incidence of dementia increases as the population ages.
Alzheimer's disease and mixed dementia account for 70% of dementia cases. Given
that the leading cause of death in these patients is pneumonia and conflicting results
among recent studies, this study aims to analyze the importance of the pneumococcal
polysaccharide vaccine 23 (PPV23) on preventing community pneumonia in this
population.

Methods: All patients diagnosed with Alzheimer's Disease or Mixed Dementia treated
at a public outpatient clinic in Londrina - Parana- Brazil, from January 1, 2015 to
December 31, 2018 were included. Through medical record review and interviews, the
following data were collected: gender, age, scholarity, type of dementia, dementia
classification by Clinical Dementia Rating (CDR | mild, CDR Il moderate, CDR Il
advanced), degree of functionality for basic activities (Katz), evolution of the Mini
Mental State Examination in the period, Body Mass Index, incidence of delirium
symptoms, vaccination with PPV23, 13-valent pneumococcal conjugate vaccine
(PCV13) and Influenza, if living in nursing home, presence of comorbidities, alcohol
abuse , smoking. And the outcomes were: diagnosis, hospitalization and death from
pneumonia or all causes. Means were compared between groups by Student's t test
and the proportions by Fisher's exact test. Logistic regression models were created to
test the association between vaccination and outcomes, with adjustment for
confounding factors.

Results: We included 510 patients with complete information on the variables of
interest. Of these, 88% had a diagnosis of AD, most CDR | (47%), 65% women and
53.5% with 1-4 years of education. The predominant age group was 80-89 years
(47.3%) and the elderly who were vaccinated were older (81.08 + 7.08 versus 78.63
7.84, p <0.01). Less than half (46.5%) was vaccinated with PPV23. A total of 74 elderly
had all-cause pneumonia in the period (14.5%), 61 were hospitalized and 26 died from
pneumonia. There was no difference in severity of dementia and presence of
comorbidities between the vaccinated or unvaccinated group (p > 0.05 for all). There
was no significant association between vaccination with PPV23 and the risk of
pneumonia or death (p>0.05) and vaccination was associated with a higher risk of
hospitalization for pneumonia but this association disappears with adjustment for age
and CDR.



Conclusion: No difference was found for diagnosis or hospitalization for pneumonia
between vaccinated and unvaccinated in this study. Knowing the benefit of the vaccine
in other populations, future studies should explore the main causes of pneumonia in
individuals with neurodegenerative disease and possible interactions with PCV13 to

better clarify the measures needed for prevention.

Keywords: pneumococcal polysaccharide vaccine 23, Alzheimer's disease,

pneumonia.
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1. INTRODUGAO

Entre 1997 e 2050, a populagao de idosos definida como tendo 65 anos ou
mais deve aumentar de 63 para 137 milhdes nas Américas, de 18 para 38 milhdes na
Africa, de 113 para 170 milhdes na Europa e de 172 para 435 milhdes na Asia '. No
Brasil, por volta de 2050, o numero de brasileiros com mais de 60 anos tera saltado
dos atuais 30 milhdes para 66 milhdes 2. A Doenca de Alzheimer (DA) é a principal
causa de deméncia em idosos no mundo e sua prevaléncia cresce com o0 aumento da

expectativa de vida. >

De acordo com revisao sistematica publicada em 2019, the Global Burden
Disease Study, havia 43,8 milhdes de individuos com deméncia no mundo em 2016,
um aumento de 20,2 milhdes em relagdo a 1990.% No Brasil, em 2010 estimou-se uma
prevaléncia de 7,6% entre os idosos e espera-se um aumento para 7,9% em 2020.°
A Doenca de Alzheimer é a causa de aproximadamente 70% das deméncias.’
Entretanto, nos paises em desenvolvimento como o Brasil, tem-se encontrado muitas
alteragdes vasculares nos estudos post- mortem de pacientes com diagnostico de
Alzheimer, como por exemplo no estudo realizado em 2013 em Sao Paulo com 1291
cérebros, destes 113 casos foram classificados como deméncia leve a moderada e
972 casos sem alteragao cognitiva. O diagndstico neuropatologico foi de Doenga de
Alzheimer em 35.4%, Deméncia Vascular 21.2% , Deméncia Mista 13.3% e outras
causas de deméncia 30,1%. Doenca de pequenos vasos, que € insuficiente para o
diagnostico de Deméncia Vascular estava presente em 38.9% de todos os casos de
deméncia e em 16.8% do grupo sem alteragéo cognitiva. Acredita-se portanto que a

Deméncia Mista (Alzheimer e Deméncia vascular) seja muito prevalente e

subdiagnosticada, principalmente devido as baixas condigdes sociais, altas taxas de
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analfabetismo e mau controle de doencas cardiovasculares nesses paises.’

Tanto a Deméncia de Alzheimer (DA) quanto a Deméncia Mista (DM) séo
doengas neurodegenerativas causadas pelo depdsito excessivo de proteina beta
amiloide e proteina tau, que formam as placas senis e os novelos neurofibrilares
respectivamente e na Deméncia Mista associa-se a estas alteragcdes a presenca de
infartos em areas cerebrais estratégicas.® Essas proteinas causam morte neuronal
inicialmente no cortex entorrinal e na formacédo hipocampal e a seguir ha
comprometimento de nucleos colinérgicos localizados no prosencéfalo basal
(principalmente do nucleo basal de Meynert), acarretando perda de inervagao
colinérgica de todo o cortex cerebral. Posteriormente o processo patolégico se
dissemina para areas neocorticais associativas, com relativa preservacao dos cortices
primarios. Os individuos afetados apresentam declinio persistente do funcionamento
da memoria associado ao acometimento de outras fungdes cognitivas (linguagem,
praxias, gnosias e fungdes executivas).9 Além disso, apresentam a partir da fase
moderada alteragdes de comportamento, disfagia, de maneira tal que comprometem
a funcionalidade para atividades basicas e na fase avancada se tornam totalmente
dependentes.®

Sugere-se que a DA tenha etiologia multifatorial, com fatores genéticos e
ambientais envolvidos.' A idade é o fator de risco mais importante, haja visto que a
prevaléncia de deméncias tem aumento progressivo a partir dos 60 anos. O género
feminino é tido também como fator de risco e o fato das mulheres viverem mais tempo
que os homens parece nao justificar esse aumento da incidéncia e varios estudos
estdo surgindo a esse respeito.’ "'

A historia familial positiva para deméncia é um importante fator de risco para

DA, sendo o risco 3,5 vezes maior em individuos que tem pelo menos um parente em
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primeiro grau com deméncia ."* O maior estudo feito com coorte de gémeos de mais
de 65 anos realizado na Suécia estimou a importancia da hereditariedade para a
enfermidade em 58%.' Sao considerados fatores de risco genéticos para o
desenvolvimento de DA as mutagdes em 3 genes: o gene da proteina precursora
amiloide (APP), o gene da pressenilina 1 (PSEN-1) e o gene da pressenilina 2 (PSEN-
2), localizados nos cromossomos 21, 14 e 1 respectivamente . Sabe-se também
que a presenca do alelo E4 codificante da proteina plasmatica ApoE esta relacionado
a risco aumentado de DA. De fato, em brancos, o gendtipo E4/E4 esta associado a
um risco 15 x maior para DA do que naqueles com gendotipo E3/E3. Esta proteina esta
envolvida no transporte do colesterol e provavelmente no reparo neuronal, sendo
codificada por um gene localizado no braco longo do cromossomo 19."°

Os fatores de risco cardiovasculares atuam como importantes mediadores da
deméncia, s&o eles: tabagismo, obesidade, hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes
e sedentarismo. S&o também considerados fatores de risco: o traumatismo craniano,
a depressao de inicio tardio, a perda auditiva e a baixa escolaridade. °

O tratamento da DA e DM é feito com drogas anticolinesterasicas (donepezil,
rivastigmina ou galantamina) e a memantina que é um antagonista ndo competitivo
dos receptores do acido N-metil-D-aspartato (NMDA), e visa a redugao da progressao
da doenca e melhora do comportamento.®

O paciente com Alzheimer ou Deméncia Mista geralmente é idoso e como tal
apresenta alteracbes no aparelho respiratéorio e da imunidade decorrentes do
envelhecimento, sdo elas: redugao da expansibilidade toracica, do volume expiratorio
em um segundo, da capacidade vital, da limpeza mucociliar e redu¢ado da produgao
de anticorpos, da funcdo dos linfécitos T, da producéo de interleucinas e dos niveis

séricos de IgM (imunosenescéncia).” Somam-se a estas alteracdes a disfagia,
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imobilidade e a presenca de multiplas comorbidades comuns ao doente com
deméncia, que resultam em uma maior predisposicdo as pneumonias.'® Revis&o
sistematica recente evidenciou que a pneumonia é a causa de quase 50% dos obitos
em pacientes com deméncia e que o risco de 6bito por pneumonia € 2x maior do que
naqueles pacientes sem deméncia. '° Além da pneumonia ser a principal causa de
obito em pacientes com deméncia, a cada evento infeccioso ou internagdo esses
individuos declinam cognitivamente e podem perder funcionalidade, o que acarreta
maior dependéncia.®

Segundo a OMS, a pneumonia e outras infecgdes respiratorias sdo a 4° causa
de ébito no mundo e deméncias sdo a 5% causa, juntas elas foram responsaveis por
quase 5 milhdes de dbitos em 2016.%°

Apesar do avancgo tecnologico nos métodos diagnosticos, o patégeno causador
da pneumonia néo ¢ identificado em quase metade dos episddios em todas as idades
e em mais de 77% das pneumonias que ocorrem em idosos. O Streptococcus
pneumoniae é de longe o patdogeno mais detectado nas pneumonias comunitarias,
correspondendo a 20- 85% dos casos nos idosos, seguido pelos virus respiratérios
Influenza, coronavirus e rinovirus. Coinfecgao de bactérias e virus ocorre em 3- 40%
dos casos de pneumonia comunitaria. ' S30 muito comuns também as pneumonias
aspirativas nos pacientes com deméncia causadas por gram negativos entéricos
aerdbios e anaerdbios em minoria.??

Entre as medidas de prevencao da pneumonia esta a vacinagao contra o virus
Influenza e o pneumococo.? Ja a prevengdo da pneumonia aspirativa se da através
dos cuidados com a higiene bucal, do diagndstico precoce da disfungao de degluticao

e orientacdo fonoaudioldgica adequada.?*
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Sobre o acesso, a vacina contra Influenza é gratuita, anual e muda-se a sua
férmula de acordo com os subtipos mais prevalentes no ultimo ano. Tem eficacia de
25- 53% contra pneumonia em idosos.?®

O Streptococcus pneumoniae ou pneumococo, um diplococo Gram positivo
encapsulado, é responsavel por 60% das pneumonias comunitarias e tem mais de 90
sorotipos identificados, mas somente 20 sdo responsaveis por mais de 70% das
infeccdes pneumocdcicas.?® O pneumococo causa doencas classificadas em dois
tipos: doenga pneumocécica invasiva (DPI) - quando ha invasdo da corrente
sanguinea causando bacteremia e sepse, ou ainda infecgao do tecido profundo em
orgaos distantes (meningite, pneumonia com bacteremia ou empiema, artrite séptica,
osteomielite, endocardite e pericardite), - e doenga pneumocdcica nao invasiva,
apresenta menor gravidade, porém € mais frequente e tem grande peso econémico e
social, que incluem: otite média aguda, sinusite, conjuntivite, bronquite e também a
pneumonia sem bacteremia, além da colonizagdo na nasofaringe. A distribuicdo das
doencas pneumocadcicas varia em relagao a idade do individuo, entretanto em todas

as faixas etarias a pneumonia é sempre a mais presente.”

Qualquer pessoa pode ser afetada pela doenga pneumocadcica, porém alguns
grupos permanecem mais suscetiveis: criangas com até 2 anos de idade, idosos,
lactentes, pessoas com condigbes de comprometimento imunoldgico, portadores de

doencas cronicas como o diabetes, doencas cardiacas, pulmonares e renais.?®

A doenga pneumocdcica constitui-se em um problema de saude publica
mundial agravado pelo aumento da resisténcia do pneumococo a antibidticos
essenciais e pela facilidade com que os sorotipos resistentes se disseminaram

progressivamente pelo mundo 27 portanto, investir em medidas preventivas custo-

16



eficazes € cada vez mais importante.

Desde os primeiros estudos realizados sobre as vacinas antipneumococicas 6
e 13 valente com mineiros de ouro do sul da Africa ?® e com a antipneumococica 14
valente em moradores da regido da Papua Nova Guiné %, existem fortes evidéncias
da eficacia da vacina contra a pneumonia bacterémica em adultos e criangas.
Somente em 1983 surgiu a vacina antipneumococica polissacaridica 23 (PPV23) nos
EUA em substituicdo a PPV 16. Uma dose de 0,5 ml de PPV23 contém 25 ug de
polissacarideo capsular purificado de cada um dos 23 sorotipos (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F,
8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F , 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F), que
coletivamente representaram a maioria dos casos (85-90%) de DPI entre adultos em
paises industrializados antes da introdugdo da vacinacao infantil de rotina com a
vacina pneumococica conjugada 7 valente (PCV7). Observou-se que apos a
introducdo da PCV 7 no ano de 2000 para criancas a partir de 2 meses, houve queda
na incidéncia de infeccbes pneumocécicas nessa populacdo, mas também
indiretamente houve uma redugéo de pneumonia na populagéo geral, chamado “efeito
de rebanho”.*® Esse efeito também foi observado com a introducdo da PCV10 em
2010 no calendario vacinal infantil. Portanto, vacinar criangas reduz infecgdes em toda

a populacéo suscetivel.*

No Brasil atualmente temos 3 tipos de vacinas antipneumococicas
polissacaridicas: 10, 13 e 23. A PCV10 é conjugada a proteina D do Haemophilus
influenzae tipo b, ao toxoide tetanico e diftérico. Ela é gratuita e recomendada apenas
para criancas de 2 meses a 5 anos. A PCV13 é recomendada pela OMS para
criangas de 2 meses até adolescentes de 17 anos e a todas as pessoas maiores de
50 anos. Por ser uma vacina conjugada, possui polissacarideos capsulares

quimicamente combinados a algum carreador proteico imunogénico que
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potencializam a resposta imunolégica aos antigenos. Ao contrario da modesta
resposta humoral e célula T- independente proporcionada pelas vacinas
polissacaridicas puras, a conjugagao proteica promove intensa resposta imunoldgica
célula T-dependente, estimulo a producdo de anticorpos especificos para cada
sorotipo contemplado na vacina e proporciona memoria imunolégica. A PCV13 so6 é
fornecida pelo SUS para > 5 anos portadores de doengas imunossupressoras desde
marco de 2019. Jaa PPV23 é recomendada para criangas acima dos 2 anos e adultos
com doencgas crénicas, esplenectomizados e individuos imunocomprometidos, sendo
necessaria repeticdo a cada 5 anos. Recomenda-se que a PPV13 seja tomada em
dose unica entre 6 meses a 1 ano antes da PPV23 para maior eficacia. Tanto a

PCV13 quanto a PPV23 necessitam de prescricdo médica.*

A eficacia da vacina antipneumococica 23 em idosos varia nos estudos entre
45-73% contra doenga pneumocdcica invasiva (meningite, pneumonia bacterémica),
entre 48-64% contra pneumonia pneumocdcica da comunidade e entre 25-44,8%
contra todas as causas de pneumonia.®***3*Estudos demonstraram que a eficacia é
menor em idosos e que a revacinagéo em 5 anos é recomendavel.** Entretanto, varios
estudos falharam em demonstrar a eficacia da PPV23 em prevenir pneumonia
comunitaria por todas as causas em idosos. *>*®*” Uma metanalise de ensaios clinicos
randomizados publicada em 2016 apontou varios estudos que ndo demonstraram
eficacia da PPV23 em prevenir pneumonia comunitaria por todas as causas em idosos
e encontrou somente um estudo realizado no Japdo com idosos institucionalizados
que evidenciou eficacia da vacina.®?

Neste sentido, apesar da OMS recomendar a vacina antipneumococica 23 para
todos os idosos com mais de 60 anos, o impacto dessa vacina na ocorréncia de

pneumonia comunitaria em idosos com Doenga de Alzheimer ou Deméncia Mista ndo
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foi esclarecido nos estudos até o momento.

No ano de 2018 houve 625.209 internagcbes hospitalares por Pneumonia
segundo o Data SUS, destes 261,876 idosos, com um custo total aproximado de R$
232.939.662,00 (aproximadamente 58.234.915 ddlares).®® Portanto, investir em
prevencdo custo- eficaz configura-se como a melhor forma de reduzir

morbimortalidade por esta doenca.

2. JUSTIFICATIVA

A incidéncia de deméncia, principalmente Doenca de Alzheimer e Deméncia
Mista, cresce a medida que aumenta o numero de idosos no mundo. Enquanto nao
existe cura para essas doencgas, € urgente a necessidade de se atuar tanto na
prevencao primaria, combatendo os fatores de risco, como também na secundaria,
reduzindo agravantes, dentre eles, a pneumonia que é uma causa importante de
morbimortalidade nesta populagao.

Uma das formas de se prevenir pneumonia € a vacinagao, estando disponiveis
a vacina contra Influenza, a PPV 23 e a PCV13. E conhecida a eficacia da vacina
contra Influenza, porém em relagcdo a PPV 23 os resultados dos estudos sao
conflitantes quando a amostra € composta por idosos e em relagdo a idosos com
deméncias, s6 existem estudos na qual esta populagéo é um subgrupo. E conhecida
a eficacia da PPV23 em prevenir Doenga Pneumocécica Invasiva, ou seja, pneumonia
bacterémica e meningite, em todas as faixas etarias, porém poucos estudos
demonstraram eficacia em reduzir pneumonia comunitaria por todas as causas em
idosos. Diante de uma populagdo com varios fatores de risco para pneumonia, a
saber, multiplas comorbidades, imunosenescéncia, imobilidade, disfagia,

desnutricdo, reconhecer o papel da vacinacdo através da pratica baseada em
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evidéncias é fundamental.

3. OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo é testar a hipotese de associagdo da vacina
antipneumocdécica 23 e a ocorréncia de pneumonia, internacdo e obito por
pneumonia em idosos com Doenca de Alzheimer e Deméncia Mista acompanhados

no maior ambulatorio de referéncia da cidade de Londrina, PR.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o perfil de comorbidades dos pacientes vacinados e ndo vacinados
nesta amostra.

Conhecer a taxa de cobertura vacinal para a antipneumococica 23 nesta

populacio.
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4. METODOS

Estudo retrospectivo, cuja amostra foi constituida por todos os individuos
maiores de 60 anos com o diagndstico de Doencga de Alzheimer ou Deméncia Mista
segundo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude do Brasil
(2017) que baseia-se nas recomendagdes da National Institute of Aging and

3% atendidos no Ambulatério de Alzheimer da Policlinica

Alzheimer’s Association
Municipal de Londrina, no periodo de 01 de janeiro de 2015 até 31 de dezembro de
2018. Foram incluidos aqueles individuos que tiveram pelo menos duas consultas
meédicas no periodo e aceitaram participar da pesquisa mediante assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, assinatura esta realizada pelo paciente ou seu

representante legal. Foram excluidos aqueles que n&o tinham o diagndstico de DA ou

DM definidos ou tinham outras deméncias.

As variaveis analisadas foram: sexo, faixa etaria, escolaridade, se reside em
instituicdo de longa permanéncia (ILPI), se houve vacinagédo antipneumococica 23 e
ano da vacinagdo, diagnéstico de DA ou DM, gravidade da Deméncia pelo Clinical
Dementia Rating que classifica a deméncia como leve CDRI, moderada CDRII e grave
CDR III, Mini Exame do Estado Mental (MEEM) na primeira consulta, em 2017 e 2018;
indice de Katz para atividades basicas de vida diaria (ABVD) inicial, em 2017 e 2018;
indice de Massa Corporal (IMC) para idosos no diagndstico, diagnéstico de Doenca
Pulmonar Cronica, tabagismo atual ou recente (ultimo ano), abuso de alcool atual ou
recente (definido como a ingesta diaria de mais de duas latas de 350 ml de cerveja ou
bebida equivalente em teor alcodlico), presenga de condi¢do imunossupressora
(doenga renal cronica dialitica, cancer em tratamento, uso de corticosteroides em dose
imunossupressora equivalente a >1 mg/kg/dia de prednisona, diagnostico de HIV,

esplenectomizados), presencga de sintomas de delirium (agitagcdo, agressividade) ,
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vacinagao contra Influenza em 2018, se houve vacinagao antipneumococica 13,
diagndstico de Hipertensao Arterial, Diabetes Mellitus, antecedente de Infarto Agudo
do Miocardio (IAM) e Acidente Vascular Encefalico (AVE). As variaveis desfecho
foram: diagndstico de pneumonia, internagdo ou oObito por pneumonia ou todas as
causas. O diagnostico de pneumonia foi realizado através de critérios clinicos, a
saber, tosse associada a um ou mais dos seguintes sintomas: expectoragao, dispneia,
dor toracica; achados focais ao exame fisico; exames laboratoriais como leucocitose
ao hemograma e achados na radiografia de térax, realizado em servigos hospitalares
diversos na cidade de Londrina, sem a identificagdo do agente etiologico. As
informagdes foram obtidas através da revisdo do prontuario eletrénico desses
pacientes e através de entrevista por telefone com o responsavel pelo paciente. A
causa do obito foi verificada através do contato telefénico com o familiar e informacéao
do atestado de 6bito. A coleta de dados somente foi realizada apds aprovacao do

Comité de Etica em Pesquisa (CAAE 09535119.7.0000.0020).

4.1 ANALISE ESTATISTICA

Variaveis numéricas foram representadas por médias e desvios padroes. As
médias foram comparadas entre os grupos por meio do teste T de Student e as
proporgdes pelo teste exato de Fisher. Foram criados modelos de regressao logistica
para testar a associagao entre a vacinagao e diagnostico e internagdo por pneumonia,
com ajuste para fatores de confus&o, a saber: diagnéstico de Doenga Pulmonar
Crénica, CDR (gravidade da deméncia) e idade. Foi utilizado o pacote estatistico

SPSS e o nivel de significancia definido em 5%.
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5. RESULTADOS

A amostra consistiu em 510 idosos, apds perda de 31 casos, dos quais 10
mudaram de diagndstico, 2 ndo aceitaram participar da pesquisa e 19 nao foi possivel
contato telefbnico, destes foi verificado que todos eram pacientes com DA, CDR | e
sem registro de vacinagdo com a PPV23.

A amostra foi composta por 65% mulheres e 53,5% com até 4 anos de
escolaridade. A faixa etaria predominante foi de 80-89 anos (47,3%) e os idosos que
foram vacinados eram mais velhos (81,08 +7,08 versus 78,63 +7,84, p < 0,01). Do total,
88% tinham diagndstico de DA e a maioria CDR | (47%), ou seja, deméncia leve.
Menos da metade (46,5%) foi vacinada com a PPV23, a maioria ha menos de 5 anos
(98,8%), sendo 39,8% ha menos de 2 anos. Nenhum individuo foi vacinado com a
antipneumocécica conjugada 13- valente (PCV13). Uma minoria morava em ILPI
(2,4%), porém estar na ILPI favoreceu a vacinagao (p 0,01). Quanto ao IMC, havia
mais individuos com sobrepeso e obesidade no grupo nao vacinado (p 0,052). A
maioria foi vacinada contra Influenza em 2018 (65,3%) e estar vacinado contra
Influenza foi associado a vacinagdo com a PPV23 (p 0,01). Poucos tinham Doenca
Pulmonar Crénica (5,5%). Tabagistas eram 21,8% e o abuso de alcool foi encontrado
em 19%. Um total de 27,5% tinha antecedente de AVE ou IAM e 30,8% eram
diabéticos. Menos de 1% tinha alguma doenga ou fator para imunossupresséo. Nao
houve associagdo entre vacinagdo e pior performance cognitiva (MEEM) ,
funcionalidade (ABVD) ou ocorréncia de sintomas de delirium.

Com excecgao da idade, vacinagao contra Influenza e institucionalizacéo, nao
houve diferenga significativa entre as caracteristicas do grupo vacinado e nao

vacinado. Estas caracteristicas estdo dispostas na Tabela 1.
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Um total de 74 (14,5%) idosos tiveram pneumonia por todas as causas no
periodo, 61 (11,9%) foram internados, 26 (5%) evoluiram ao 6bito por pneumonia e
houve 96 (18,8%) obitos por todas as causas. Nao houve associagao significativa
entre vacinagdo com a PPV23 e o risco de pneumonia ou de o6bito, porém houve
associagao significativa entre vacinagdo e hospitalizagdo por pneumonia nesta
primeira analise (p 0,045), como mostrado no Grafico 1

N&o houve diferenga quanto a gravidade da deméncia (CDR), funcionalidade
(Katz) e presenca de Diabetes Mellitus, Hipertens&o Arterial, antecedente de |AM ou
AVE, entre o grupo vacinado ou n&o vacinado que foi hospitalizado. Entretanto, o
grupo que foi internado era mais velho (83,2 + 5,9 versus 79,3 £ 7,7, p < 0,01) e havia
mais individuos com Doenga Pulmonar Crénica (21,4% versus 11,7%, p < 0,01). Nao
houve diferenga significativa na analise multivariada entre vacinados e n&o vacinados
para o desfecho diagnostico e internagdo por pneumonia quando associamos as
variaveis idade, CDR e DPC, ou seja, a associagao entre vacinagao e hospitalizagéo

por pneumonia se perdeu nesta segunda analise, que consta na Tabela 2.
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Tabela 1- Caracteristicas da populacao de acordo com o status vacinal para PPV23

CARACTERISTICAS | NAO

VACINADOS | p
VACINADOS n =237 VALOR
n= 273 (53,5%) | (46,5%)

Idade Média 78,63 (+7,84) 81,08 (+7,08) 0,01

Género 0,41
Feminino | 182 (66,6%) 149 (62,8%)
Masculino @ 91 (33,3% 88 (37,1%)
Escolaridade
Analfabeto 89 (32,6%) 66 (27,8%)
<=4 anos | 134 (49,0%) 139 (58,6%)
<=8 anos | 25 (9,15%) 18 (7,59%) 0,24
Segundo grau | 13 (4,76%) 4 (1,68%)
Terceiro grau | 9 (3,29%) 0 (0%)
Tipo de deméncia 0,85
Alzheimer | 241 (88,2%) 208 (87,7%)
Deméncia Mista | 32 (11,7%) 29 (12,2%)
Estdgio da deméncia 0,27
CDR?1 | 138 (50,5%) 105 (44,3%)
CDR Il 85 (31,1%) 89 (37,5%)
CDR Il | 47 (17,2%) 42 (17,7%)
Diabetes 91 (33,3%) 66 (27,8%) 0,15
Hipertensao arterial 179 (65,5%) 158 (66,6%) 0,85
IAM/ AVE® | 80 (29,3%) 60 (25,3%) 0,32
Doenga Pulmonar Crénica® | 15 (5,49%) 13 (5,48%) 0,97
Tabagismo® 55 (20,1%) 56 (23,6%) 0,38
Abuso de dlcool® | 47 (17,2%) 50 (21,0%) 0,30
Vacinados contra Influenza 164 (60,0%) 169 (71,3%) 0,01
ILPI" | 2 (0,73%) 10 (4,21%) 0,01
mce 0,05
Baixo peso | 42 (15,3%) 36 (15,1%)
Peso normal | 83 (30,4%) 87 (36,7%)
Sobrepeso | 48 (17,5%) 23 (9,70%)
Obesidade @ 21 (7,69%) 9 (3,79%)
ABVD" 0,29
Dependente | 19 (6,95%) 9 (3,79%)
) Independente | 162 (59,3%) 159 (67,0%)
MEEM': média no diagnéstico 14,3 (+4,90) 14,7 (£ 5,28) 0,42
Doenca ou condigdo 2 (0,73%) 2 (0,84%)
imunossupressora’
Sintomas de delirium* | 26 (9,52%) 21 (8,86%) 0,87

@ CDR: Clinical Dementia Rating

® JAM/ AVE: antecedente de infarto agudo do miocardio ou acidente vascular encefalico

° diagnéstico de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica, asma persistente, fibrose

4 Tabagismo atual ou recente (< 1 ano)

¢ Ingesta maior que duas latas de cerveja por dia atual ou no ultimo ano

" Residente em instituigdo de Longa Permanéncia

9 indice de massa corporal para idosos

" Atividades Basicas de Vida Diaria- Escala de Katz
" Mini Exame do Estado Mental

!Insuficiéncia renal crénica, cancer em tratamento, uso de corticosteroides em dose imunossupressora

¥ Agitag3o ou agressividade
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Grafico 1 — Numero de casos de pneumonia por todas as causas, internagao por
pneumonia, ébito por pneumonia e 6bito por todas as causas em relagao ao status

vacinal para PPV23
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Tabela 2 — Analise multivariada para Internagao por Pneumonia e Pneumonia entre

vacinados PPV23 em relagao aos nao vacinados

Internagcao por Pneumonia | Pneumonia

Modelos OR (IC95%) p valor OR (IC95%) p valor
Modelo 1 1,734 0,045 0,987 0,676
PPV23 (1,007; 2,985) (0,548; 1,478)

Modelo 2 = 1,523 0,136 0,788 0,370
Modelo 1 + idade (0,876; 2,648) (0,478; 1,309)

Modelo 3 = 1,474 0,175 0,778 0,355
Modelo 2 +DPC? +CDR" (0,841; 2,584) (0,470; 1,297)

? Doenga Pulmonar Crénica (Asma, Fibrose Pulmonar, Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica)

® Clinical Dementia Rating
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7. DISCUSSAO

Apesar da vacina antipneumococica 23 existir ha mais de 30 anos, pdde-se
constatar que nem metade desta populacao havia sido vacinada. Como € uma vacina
que necessita de pedido médico, nao se sabe se a indicacdo dessa vacina é
padronizada. Também observou- se que nenhum individuo havia sido vacinado com
a antipneumocécica 13, muito provavelmente porque essa vacina s6 passou a ser
fornecida gratuitamente e também com pedido médico em 2019.

Em 2013 uma metanalise de estudos randomizados realizada pela Cochrane
também ndo encontrou evidéncia para o uso da PPV 23 em adultos para a prevengao
de pneumonia comunitaria.** Em 2014 a Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) publicou as recomendacgdes para o uso da PCV13 e PPV23 em
adultos > 65 anos e refere que nao haviam evidéncias consistentes sobre a eficacia
da PPV23 isolada na prevengdo de pneumonia comunitaria em idosos. *°

A eficacia da vacina antipneumococica 23 isolada, ou seja, ndo precedida pela
PCV13, em prevenir pneumonia em idosos com Doenga de Alzheimer ou Deméncia
Mista ainda ndo esta esclarecida. Um ensaio clinico randomizado realizado em ILPI
do Japao publicado em 2010 teve uma amostra de 1100 idosos, destes 349 com
doenca cerebrovascular, houve redugao da incidéncia de pneumonia pneumocdcica
por 1000/pessoa ano de 63,8% e de pneumonia por todas as causas de 44,8%.%° Esse
estudo aparece discrepante em varias metanalises e questiona-se se o tempo de
seguimento n&o foi curto (26 meses), fazendo com que muitos casos de Doenca
Pneumococica Invasiva tivessem sido diagnosticados como Pneumonia somente, o
que faria com que a eficacia fosse maior.*> O estudo de coorte prospectivo CAPAMIS
realizado na Espanha e publicado em 2014 somente demonstrou eficacia da vacina

PPV23 no subgrupo de idosos que tomou a vacina ha < de 5 anos com redugao de
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25% de pneumonia por todas as causas no grupo vacinado. Esse estudo teve uma
amostra de 27204 individuos com > 60 anos, sendo 801 com deméncia.**

Existem algumas hipoteses para que o presente estudo ndo tenha sido capaz
de demonstrar associagdo entre a vacinagdo e a ocorréncia de pneumonia: 1) o
tempo do estudo pode ter sido pequeno, ja que 39,2% foi vacinado ha < de 2 anos;
2) falta de poder amostral, que embora representativo da regido de Londrina, pode
nao ter atingido o tamanho suficiente para os desfechos desta pesquisa. Talvez
houvesse associagdo significativa entre a vacinagao e a ocorréncia de pneumonia
também se os pacientes tivessem tomado a PCV13 previamente a PPV23, porque
existem evidéncias de que a imunogenicidade aumenta com a combinagdo das
vacinas, principalmente nessa populagdo em que a reposta imunologica é
reduzida.*’*?> O CAPITA, ensaio clinico randomizado publicado em 2015 envolvendo
84496 adultos com > 65 anos demonstrou eficacia da PCV 13 de 75% contra DPI,
45% em prevenir pneumonia pneumocadcica bacterémica e ndo bacterémica, mas nao
evidenciou eficacia em prevenir pneumonia por todas as causas em idosos.*#344
Para esse estudo calculou-se um NNT de 1007, que foi reduzido a 634 (95%CI: 386-
1,675) apos reducédo de perdas de casos de pneumonia.*®

Houve uma associagéo pouco significativa entre a vacinagéo e internagao por
pneumonia, que desapareceu com o ajuste para idade, gravidade da deméncia (CDR)
e diagndstico de DPC. Apesar dos idosos que internaram serem mais velhos e com
mais Doenga Pulmonar Crénica, a analise multivariada ndo demonstrou aumento de
risco para pneumonia ou internagao por pneumonia quando comparados os vacinados
e nao vacinados para PPV23. Existem estudos que relatam aumento de alguns
sorotipos do pneumococo n&do contemplados nas vacinas antipneumocaécicas apoés a

introducdo das vacinas conjugadas 7 e 13 no calendario vacinal de criancas.*® Nesse
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sentido, estudo realizado na Inglaterra mostrou que houve redugéo na incidéncia de
DPI causadas pelos sorotipos presentes na vacina PCV7 e PCV 13, porém aumentou
a incidéncia de DPI pelos sorotipos 8, 12F e 9 N.*’ Outra possibilidade é a de que
esta populagao, devido as condigdes socioeconémicas e de higiene oral, associada a
presenca de alteragbes de degluticdo, tenham internado principalmente devido a
pneumonia aspirativa, que teria outros agentes etioldgicos envolvidos, como as
enterobactérias gram negativas aerdbias e anaerdbias, portanto ndo teriam o
beneficio de terem sido vacinadas contra o pneumococo e disfagia ndo foi uma

variavel avaliada no presente estudo. *®

8. DESENVOLVIMENTO

Trabalhando em um ambulatério publico de Alzheimer desde 2013, atendemos
pacientes encaminhados por médicos das Unidades Basicas de Saude e nos
perguntamos o porqué de tantos pacientes com > 60 anos ainda ndo vacinados com
a PPV 23, que é fornecida gratuitamente, necessitando somente de pedido médico.
Desde entdo prescrevemos essa vacina e questionamos se ela estaria realmente
reduzindo a incidéncia de pneumonia nos nossos pacientes, haja visto que esta é a
principal causa de 6bito em pacientes com deméncia. Associada a vacina contra
Influenza, que atingiu quase 90% de cobertura em Londrina, sempre tivemos a
impressdo que o0s pacientes estavam apresentando menos pneumonia. Porém,
percebemos através desta pesquisa que a causa da pneumonia nestes pacientes &
multifatorial: desde desnutricdo, baixa imunidade, alteragdes do reflexo de tosse,
disfagia, até saude bucal precaria. Portanto, vacinar é fundamental, mas é somente
uma das acgdes necessarias para combater esta importante causa de obito e

morbidade nesta populacao.
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9. CONCLUSAO

A pneumonia é a principal causa de o6bito em pacientes com Doencga de
Alzheimer e Deméncia Mista. Nao houve associagao significativa entre diagnostico,
internacao ou 6bito por pneumonia e vacinacdo com PPV23, o que nos leva a pensar
gue a vacinacao é apenas uma das medidas necessarias para reduzir a incidéncia de
pneumonia nessa populagao. Existem evidéncias de que a vacina antipneumocécica
23 é eficiente na prevencao da doenga pneumocdcica invasiva e parece ser menos
eficiente na prevencao de pneumonia por todas as causas em idosos com doencgas
crbnicas quando realizada isoladamente. Sabe-se que a vacinagdo prévia com a
antipneumocécica 13 aumenta a imunogenicidade e a baixa cobertura vacinal pela
PCV13 pode ter impedido a protecao pela PPV23, o que indica que futuros estudos
devem buscar compreender melhor esta interacao de efeito. Além disso, uma amostra
com maior cobertura vacinal também poderia favorecer a PPV23 na prevencio da
pneumonia. Todo cidadao e principalmente o médico, deve estar ciente da indicagao
e necessidade da prescricdo dessas vacinas, principalmente nesta populagcdo que
além da deméncia convive com multiplas comorbidades e fatores de risco para
pneumonia. Portanto, estudos que explorem as etiologias da pneumonia em idosos
com doencga neurodegenerativa e que incluam o maior numero de eventos através de

diagnosticos mais acurados s&o necessarios.
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ABSTRACT:

INTRODUCTION: Pneumonia is the leading cause of death in patients with dementia.
This study aims to analyze the role of the pneumococcal polysaccharide vaccine 23
(PPV23) on preventing community pneumonia in Alzheimer's Disease and Mixed
Dementia patients. METHODS: Data on the characteristics of the patients were
collected at a public outpatient clinic in a city from the South of Brazil, from January 1,
2015 to December 31, 2018. Vaccinated and non-vaccinated patients were compared
for the following outcomes: diagnosis, hospitalization and death from pneumonia or all
causes. RESULTS: From 510 patients, 237 (46.5%) was vaccinated with PPV23 and
74 (14.5%) had all-cause pneumonia. There was no significant association between
PPV23 vaccination and the risk of pneumonia or death. DISCUSSION: The main
etiologic agent of pneumonia in dementia patients could be different from the general
population. CONCLUSION: We found no association between PPV23 and pneumonia

or death in dementia patients.

INTRODUCTION:

Pneumococcal disease is a worldwide public health problem aggravated by increased
pneumococcal resistance to essential antibiotics and the ease with which resistant
serotypes progressively spread throughout the world [1]. According to the World Health
Organization (WHO), pneumonia and other respiratory infections are the 4th cause of
death worldwide and dementias are the 5th cause, and together they accounted for

almost 5 million deaths in 2016 [2].

In addition to pneumonia being the leading cause of death in patients with dementia,
with each infectious event or hospitalization these individuals decline cognitively and

functionally, resulting in even greater decline of autonomy and functionality [3]. The

efficacy of PPV23 in the elderly varies in studies, from 45-73% against invasive
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pneumococcal disease (meningitis, bacteremic pneumonia), between 48-64% against
community pneumococcal pneumonia, and between 25-44.8% against all causes of
pneumonia [4,5,6]. Studies have shown that efficacy is lower in the elderly and 5-year
revaccination is recommended [6]. However, many studies have failed to demonstrate
efficacy in the elderly with chronic diseases [7,8,9]. A meta-analysis of randomized
clinical trials published in 2016 pointed to several studies that have not shown PPV23
to be effective in preventing all-cause community-acquired pneumonia in the elderly
and found only one study in Japan of institutionalized older adults that showed vaccine

efficacy [5].

On the other hand, The Global Burden Disease Study showed that there were 43.8
million individuals with dementia in the world in 2016, an increase of 20.2 million over
1990 [10] and even though WHO recommends PPV23 for all people over 60 years of
age, the importance of this vaccine exclusively on elderly people with Alzheimer's

Disease or Mixed Dementia has not been evaluated in studies to date. [11]

Therefore, knowing the impact of vaccination on pneumonia prevention in this elderly
population with dementia is important in order to help reduce morbidity and mortality

from this disease.

METHODS:

This is a retrospective study of all individuals older than 60 years with the diagnosis of
Alzheimer's Disease or Mixed Dementia according to the Clinical Protocol and
Therapeutic Guidelines of the Brazilian Ministry of Health (2017) based on the National
Institute of Aging and Alzheimer's Association recommendations [12] cared at the
Alzheimer Outpatient Clinic in Londrina, from January 1, 2015 to December 31, 2018.

Information on gender, age, education, institutionalization, vaccination with PPV23,
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PCV13, Influenza and year of vaccination; diagnosis of AD or MD; severity of dementia
by Clinical Dementia Rating (CDR), Mini Mental State Examination (MMSE) at the first
consultation, 2017 and 2018; Katz Index for Daily Living Activities in 2017 and 2018;
Body Mass Index (BMI) in the diagnosis, diagnosis of Chronic Lung Disease, current
or recent smoking (last year), current or recent alcohol abuse (drink more than two
cans of beer a day), presence of immunosuppressive condition (dialytic chronic kidney
disease, cancer being treated, use of immunosuppressive dose corticosteroids such
as prednisone >1mg/kg daily, diagnosis of HIV, splenectomies), if there were
symptoms of delirium (agitation, aggressiveness), diagnosis of Hypertension, Diabetes
Mellitus, history of Acute Myocardial Infarction and Stroke were extracted from
electronic records. Outcomes of interest were: diagnosis, hospitalization or death from
pneumonia or all causes. The diagnosis of pneumonia was cough plus one of the
following symptoms: dyspnea, chest pain or sputum; focal findings on chest physical
examination and laboratory exams (CBC with leukocytosis) or chest x-ray with
suggestive image, without identifying the etiological agent. The information was
obtained by reviewing the electronic medical records of these patients and by
telephone interview with the patient’s caregivers. The cause of death was verified by
telephone contact with the caregiver and information on the death certificates. Data
collection was only carried out after approval by the Research Ethics Committee
(CAAE 09535119.7.0000.0020).

Means were compared between groups by Student's T test and the proportions by
Fisher's exact test. Logistic regression models were created to test the association
between vaccination and outcomes, with adjustment for confounding factors
(diagnosis of Chronic Lung Disease, age and severity of dementia by CDR). We used

the statistical package SPSS and the significance level set at 5%.
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RESULTS:

The sample consisted of 510 elderly patients, 65% female, 53.5% with 1-4 years of
education. The predominant age group was 80-89 years (47.3%) and the elderly who
were vaccinated were older (81.08 £7.08 versus 78.63 £7.84, p = 0.01). Of these, 88%
had a diagnosis of AD and most were CDR | (47%), i.e. mild dementia. Less than half
(46.5%) were vaccinated with PPV23, the majority for less than 5 years (98.8%) and
39.8% for less than 2 years. No individual was vaccinated with PCV13. A minority lived
in nursing homes (2.4%), but being institutionalized favored vaccination (p= 0.01).
Most were vaccinated against Influenza in 2018 (65.3%) and it was associated with
PPV23 vaccination (p =0.01). Few had Chronic Lung Disease (5.5%) and smokers
represented 21.8% and 19% had a history of alcohol abuse. A total of 27.5% had a
medical history of stroke or acute myocardial infarction and 30.8% were diabetic. Less
than 1% had some disease or factor for immunosuppression. One third was eutrophic
according to BMI (33.3%). There was no association between vaccination and worse
cognitive performance (MMSE), functionality (ABVD) or delirium symptoms. Except for
age, Influenza vaccination and institutionalization, there was no significant difference
between the characteristics of the vaccinated and unvaccinated group. These features
are arranged in the Table 1. A total of 74 (14.5%) of the elderly had all-cause
pneumonia in the studied period, 61 (11.9%) were hospitalized, 26 (5%) died from
pneumonia and 96 (18.8%) died from all causes. There was no significant association
between vaccination with PPV23 and pneumonia diagnosis or death. There was
significant association between vaccination and hospitalization for pneumonia in this
first analysis (p = 0.045), as shown in Figure1, and no difference in severity of
dementia between the vaccinated or unvaccinated group who had been hospitalized.

However, the hospitalized group was older (83.2 + 5.9 versus 79.3 + 7.7, p <0.01) and
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there were more individuals with Chronic Lung Disease (21.4% versus 11. 7%, p
<0.01). There was no significant difference in the multivariate analysis between
vaccinated and unvaccinated for the diagnostic outcome and hospitalization for
pneumonia when we controlled for age, CDR and Chronic Lung Disease, i.e., the
association between vaccination and hospitalization for pneumonia was lost in this

second analysis, as shown in Table 2.

DISCUSSION:

This retrospective study portrays the reality of an elderly population attended at a
Brazilian public outpatient clinic. Although the PPV23 has existed for over 30 years, it
was found that not even half of this population had been vaccinated. Since this vaccine
requires a physician prescription, it is assumed that doctors should be better informed
about the indications. It was also observed that no individual had been vaccinated with
PCV13, most likely because this vaccine was only very recently being provided free of

charge in Brazil (2019).

In 2014 the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) published
recommendations for the use of PCV13 and PPV23 in adults> 65 years and reported
that there was no consistent evidence on the effectiveness of PPV23 alone in

preventing community pneumonia in the elderly [13].

The efficacy of isolated pneumococcal 23 vaccine in preventing pneumonia in the
elderly with Alzheimer's disease or mixed dementia is yet to be proven. In a
randomized clinical trial conducted in Japan's nursing home published in 2010 in a
sample of 1.100 elderly, of these 349 with cerebrovascular disease, there was a 63.8%
reduction in the incidence of pneumococcal pneumonia per 1000 / person year and

44.8% reduction of all-cause pneumonia [5]. The prospective CAPAMIS cohort study
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conducted in Spain and published in 2014 only demonstrated efficacy of the PPV23
vaccine in the subgroup of older people who received the vaccine in a time shorter
than the previous 5 years with a 25% reduction in pneumonia for all causes in the
vaccinated group. This study had a sample of 27204 individuals> 60 years old, 801

with dementia [6].

There are some hypotheses why the present study could not demonstrate an
association between vaccination and the occurrence of pneumonia, one of which is
that the study time period wasn’t long enough (39.2% were vaccinated in a period
shorter than the previous two years). We cannot infer whether the results would remain
negative if the patients had taken the PCV13 prior to PPV23, because there is
evidence that immunogenicity increases, especially in this population where the
immune response is reduced [14,15]. The CAPITA study, a randomized clinical trial
published in 2015 involving 84496 adults older than 65 years of age showed 75%
efficacy of PCV 13 against IPD and 45% efficacy in preventing bacteremic and
nonbacteremic pneumococcal pneumonia, but showed no efficacy in preventing all-
cause pneumonia in the elderly [16]. Subsequently, in this study, a NNT of 634 (95%

Cl: 386-1.675) was calculated [17].

There was a significant association between vaccination and pneumonia
hospitalization, which could not be verified after adjusting for age and the severity of
dementia. There are studies reporting increases in some pneumococcal serotypes not
contemplated in pneumococcal vaccines following the introduction of PCV7 and PCV
13, in the childhood vaccination schedule [18]. A study conducted in England showed
that there was a reduction in the incidence of IPD caused by serotypes present in

PCV7 and PCV 13, but increased the incidence of IPD by serotypes 8, 12F and 9 N
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[19]. Another possibility is that this population, due to socioeconomic conditions and
oral hygiene, associated with the presence of swallowing disorders, were hospitalized
mainly due to aspiration pneumonia, which would have other etiological agents

involved, such as aerobic and anaerobic gram negative enterobacteria [20,21].

Our study showed limitations such as the underdiagnosis of subclinical cases or other
potential benefits from the PPV23 as a prevention of meningitis and bacteremic

pneumonia.

On the other hand, our study also showed positive initiative, for so far as is known, it
is the first study that evaluates vaccination with PPV23 in elderly population diagnosed

with Alzheimer's and mixed dementia.

CONCLUSION:

Pneumonia is the leading cause of death in patients with Alzheimer's Disease and
Mixed Dementia. The data from this study was not able to demonstrate an association
between vaccination with PPV23 and prevention of all-cause community pneumonia.
Future studies should explore the causes, contributing factors and impact of

pneumonia prevention in this elderly population with dementia.
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Table 1- Population characteristics according to vaccination status for PPV23

CHARACTERISTICS | NOT VACCINATED | p VALUE
VACCINATED | n=237
n= 273 (46.5%)
(53.5%)
Middle ages | 78.63 81.08 0.01
(£ 7.846) (£ 7.088)
Genre 0.41
Female = 182 (66.6%) 149 (62.8%)
Male | 91 (33.3%) 88 (37.1%)
Schooling
llliterate | 89 (32.6%) 66 (27.8%)
<=4 years 134 (49.0%) 139 (58.6%)
<=8 years | 25 (9.15%) 18 (7.59%) >0.24
High School | 13 (4.76%) 4 (1.68%)
College | 9 (3.29%) 0 (0%)
Dementia type
Alzheimer = 241 (88.2%) 208 (87.7%)  0.85
Mixed Dementia | 32 (11.7%) 29 (12.2%)
Dementia Stage
CDR® 1 | 138 (50.5%) 105 (44.3%) 0.27
CDR Il | 85 (31.1%) 89 (37.5%)
CDR Il | 47 (17.2%) 42 (17.7%)
Diabetes | 91 (33.3%) 66 (27.8%) 0.15
Hypertension | 179 (65.5%) 158 (66.6%) 0.85
Heart Attack/Stroke® | 80 (29.3%) 60 (25.3%) 0.32
Chronic Lung Disease® | 15 (5.49%) 13 (5.48%) 0.97
Smoking® | 55 (20.1%) 56 (23.6%) 0.38
Alcohol abuse® | 47 (17.2%) 50 (21.0%) 0.30
Influenza Vaccine | 164 (60.0%) 169 (71.3%) 0.01
Nursing Home' 2 (0.73%) 10 (4.21%) 0.01
BMFP
Low weight | 42 (15.3%) 36 (15.1%) 0.05
Normal weight | 83 (30.4%) 87 (36.7%)
Overweight | 48 (17.5%) 23 (9.70%)
Obesity | 21 (7.69%) 9 (3.79%)
Katz" 0.29
Dependent | 19 (6.95%) 9 (3.79%)
) Independent | 162 (59.3%) 159 (67.0%)
MMSE': mean at diagnosis | 14.33 14.7 0.42
1 (£4.903) (+ 5.285)
Immunosuppressive condition’ | 2 (0.73%) 2 (0.84%)
Delirium symptoms* 26 (9.52%) 21 (8.86%) 0.87

@ CDR: Clinical Dementia Rating
Hlstory of myocardial infarction or stroke

Dlagn05|s of Chronic Obstructive Pulmonary Disease , Asthma, Pulmonary fibrosis

4 Current or recent smoking (< 1 year)

€ Current or recent use of more than two cans of beer a day

Living in a nursing home
g Body Mass Index for elderly

" Katz Scale- Basic Activities of Daily Living
) " Mini -Mental State Exam

! Dialytic chronic kidney disease, cancer being treated, use of immunosuppressive dose corticosteroids, diagnosis

of HIV, splenectomized
Agltatlon aggressiveness



Figure 1 - Number of cases of all-cause pneumonia, pneumonia hospitalization,

death from pneumonia, and all-cause death in relation to PPV23 vaccination

status
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Table 2 — Multivariate analysis for pneumonia and pneumonia hospitalization

between vaccinated compared to non-vaccinated PPV23

Models

Model 1
PPV23

Model 2 =
Model 1 + age

Model 3 =
Model 2 + CDR ° +CLD"

Pneumonia hospitalization | Pneumonia

OR (IC95%) p valor OR (IC95%) p valor
1.734 0.045 0.987 0.676
(1.007; 2.985) (0.548; 1.478)

1.523 0.136 0.788 0.370
(0.876; 2.648) (0.478; 1.309)

1.474 0.175 0.778 0.355
(0.841; 2.584) (0.470; 1.297)

2 Clinical Dementia Rating
Asthma, Pulmonary fibrosis)

® Chronic Lung Disease (Chronic Obstructive Pulmonary Disease ,
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