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RESUMO

As doencas invasivas causadas pelo pneumococo afetam sobremaneira as criancas, os idosos
e 0s imunocomprometidos, como os portadores do virus HIV, os diabéticos e aqueles que
sofrem de anemia falciforme. Descri¢cao: O objetivo deste estudo é apresentar uma sintese das
evidéncias obtidas a partir de uma revisdo sistemética da literatura sobre a vacina
antipneumocdcica na populagdo infantil e sua eficdcia no sentido de prevenir as infeccdes
causadas pelo pneumococo. Sintese dos dados: A vacina antipneumocécica reduziu a
incidéncia de doencas invasivas por pneumococo, nimero de consultas por doencas
respiratérias de vias aéreas superiores e inferiores, consumo de antibidticos e incidéncia de
doengas invasivas por pneumococo por cepas resistentes a antibidticos ndo apenas nas
criancas vacinadas, como em adultos e idosos. Conclusdo: Levando-se em conta a relagdo
custo-beneficio entre a prevencdo de infecgcdes pneumocécicas e os efeitos adversos
secundarios a imunizacdo, concluimos que a vacina antipneumocécica se apresenta

atualmente como uma das melhores armas na luta contra o pneumococo.

Palavras-chave: Streptococcus pneumoniae, vacina antipneumocacica; doengas invasivas

pneumocdcicas.

INTRODUCAO

Streptococcus pneumoniae € um dos principais agentes causadores de bacteremia,
meningite, pneumonia e infec¢bes do trato respiratério em todo o mundo. As doencas invasivas
causadas pelo pneumococo afetam sobremaneira as criangcas, os idosos e o0s
imunocomprometidos, como os portadores do virus HIV, os diabéticos e aqueles que sofrem de
anemia falciforme. A incidéncia anual de bacteremia por pneumococo é estimada em
150/100000 habitantes em criancas abaixo de 2 anos de idade.

A resisténcia do S. pneumoniae as principais classes de antibidticos (penicilinas,
cefalosporinas e macrolideos) cresce a cada dia, criando a necessidade de prevenir
adequadamente as infec¢des invasivas causadas por esse agente nos grupos mais afetados,
notadamente a populacao infantil.

A vacina antipneumococia vém mostrando capacidade de prevenir infeccdes
pneumocécicas em idosos e pacientes portadores de algumas comorbidades cronicas.

Vacinas conjugadas estdo sendo desenvolvidas com o objetivo de atacar o problema
de infec¢des pneumocdcicas em criangas, especialmente aquelas portadoras de doengas como
diabetes mellitus e anemia falciforme, mas é provavel que elas sejam beneficiadas pela

imunizacéo, assim como os demais grupos.
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DESCRICAO

O objetivo deste estudo é apresentar uma sintese das evidéncias obtidas a partir de
uma revisdo sistematica da literatura sobre a vacina antipneumocécica na populacao infantil e
sua eficacia no sentido de prevenir as infecgGes causadas pelo pneumococo, especialmente

nas criancas portadoras de co-morbidades.

METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico sobre o assunto nas bases de dados
eletrbnicas LILACS, MEDLINE e SCIELO, utilizando-se diversas combinacdes de palavras-
chaves relacionadas ao tema. Dentre os estudos encontrados, foram selecionados aqueles
realizados desde a década de 90 até os dias atuais. A andlise dos dados foi realizada conforme

a relevancia e o valor informativo de tais materiais para os objetivos do estudo.

VACINA ANTIPNEUMOCOCICA

Existem dois tipos de vacinas antipneumocécicas: as vacinas polissacaridicas e as
vacinas conjugadas.

A vacina antipnemocécica polissacaridica € composta de antigenos de polissacarideo
capsular purificado dos 23 sorotipos mais prevalentes identificados na Europa e nos EUA. No
Brasil, aproximadamente 85% das infec¢des graves sdo causadas por sorotipos contidos nessa
vacina. Cada dose de 0,5 ml contém 25 pg de polissacaride de cada um destes sorotipos,
dissolvidos em solugdo salina contendo 0,25% de fenol como preservativo. A vacina ndo €
eficaz para criancas abaixo de dois anos de idade. A eficacia para as formas graves da doenca
para adultos, idosos e pacientes com doenca de base situa-se ao redor de 75%. A vacina é
aplicada em dose Unica e a revacinacdo depende da indicacdo e da idade do paciente, de
acordo com o esquema da tabela 1.

Tab. 1- IndicacBes para revacinacdo com a vacina

pneumocdcica polissacaridica.

Indicacao Revacinacao

Idade acima de 60 anos 1 dose apds 5 anos, se foi vacinado
antes da 65 anos

Imunodeficiéncias, tumores ou apos 1 dose apds & anos
transplante, asplenia anatémica ou
funcional, sindrome nefrdtica

Doengas cronicas cardiacas, Nao indicada

pumonares ou metabdlicas, fistula

liqudrica

Asplenia anatdmica ou funcional ou criangas até 10 anos 1 vez apds 3 ancs
sindrome nefrética =10 anos 1 vez apds 5 anos

J& a vacina antipneumocécica conjugada € assim chamada porque € conjugada com o
toxéide diftérico CRM 197 e sacarideos dos antigenos capsulares de sete sorotipos de

pneumococo: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F. Existem variacdes regionais dos sorotipos de
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pneumococo mais prevalentes. Dessa forma, estudos de eficacia realizados em alguns paises
podem néo se confirmar em outros. No Brasil, os sorotipos de pneumococo mais prevalentes
sdo: 14, 1, 6B, 18C, 5, 6A, 23F, 19F, 9V, 19A, 3, 4, 10A, 8 e 7F. Estima-se que no Brasil 0
potencial de protecdo para doenca invasiva da vacina heptavalente possa ser de 70%. A
tecnologia de conjugacdo permitiu uma melhor resposta imunolégica a série priméaria de
vacinacdo e memoria imunolégica, que pelos dados de imunogenicidade alcancados permitem

extrapolar para uma imunidade persistente.

IMPACTO DO USO DA VACINA CONJUGADA 7-VALENTE (PNC7) EM RELACAO AS
DOENCAS PNEUMOCOCICAS

A vacina Pnc7 (Prevenar®) é produzida pelo laboratorio Wyeth® e contém os sorotipos
4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F conjugados com um mutante da toxina diftérica - a proteina
CRM197.

Dos mais de 90 sorotipos de S. pneumoniae, 0s sete sorotipos incluidos na vacina
Pnc7 eram responsaveis por, aproximadamente, 85% das DIP em criangas americanas, antes
de sua introducdo no calendéario basico de vacinacdo dos EUA. A vacina Pnc7 foi licenciada
apos a publicacdo dos resultados do Kaiser Permanent Study Center, um estudo controlado
que incluiu 37.868 criangas do norte da Califérnia, revelando que a eficacia da vacina Pnc7 foi
de 97,4% contra as doencas invasivas por pneumococo(DIP) causadas pelos sorotipos
vacinais (STV). Desde outubro do ano 2000, a vacina Pnc7 faz parte do esquema de vacinacdo
de rotina dos EUA, sendo indicada para criancas com idade entre 2 e 60 meses,
simultaneamente com outras vacinas.

Apo6s a implantagdo da vacina Pnc7 nos EUA, verificou-se substancial redu¢do no
namero de casos de doencas invasivas em vacinados e ndo-vacinado. De 1998 para 2002, as
taxas de incidéncia de DIP em sete regides dos EUA (16 milhdes de individuos) cairam de 24,3
casos por 100.000 para 17,3 por 100.000. A maior reducdo nas taxas de incidéncia de DIP foi
observada na faixa etéria de criangas com menos de 2 anos de idade (69%), e a protecdo
contra DIP causadas pelos STV foi de 78%. Surpreendentemente, a vacinacdo de criangas foi
associada a queda de 35% na incidéncia de DIP em pessoas com idade entre 20 e 35 anos e
de 18% em pessoas com mais de 65 anos e a uma reducdo de 35% na incidéncia de DIP
causadas por cepas resistentes aos antibidticos.

Em setembro de 2005, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) publicou
os resultados da vigilancia das DIP nos EUA. De 1998/1999 para 2003, a incidéncia de DIP
pelos STV foi reduzida de 80 para 4,6 casos por 100.000 (94%, 1C95% 92-96%), e a incidéncia
de doengas pneumocdcicas causadas por qualquer sorotipo de pneumococo (STV ou nao) foi
reduzida em 75%. Segundo o CDC, 69% do impacto da vacinacdo foram relacionados aos
efeitos indiretos da vacinacdo (herd immunity) e reducdo na colonizacdo das vias respiratorias
de criangas vacinadas pelo pneumococo, que resulta na diminuicdo da transmissdo dessa

bactéria para adultos. Embora tenha ocorrido pequeno
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aumento na incidéncia de DIP por cepas n&o incluidas na vacina Pc7V, esse aumento foi muito
pegueno em comparagdo com o beneficio obtido com a vacinagao.

Através da andlise de diversos estudos realizados observando-se o impacto da vacina
em grupos de alto risco para doengas invasivas pneumocaocicas, verificou-se que:

- Em criangas nascidas com baixo peso (RNBP) e prematuros (32 a 38semanas de
gestacdo), a protecdo conferida pela vacina Pnc7 foi de 100% na prevencdo de doencas
invasivas causadas pelos SV em ambos 0s grupos;

- Na raca negra e em nativos americanos, a vacina foi responsavel por reducdo
significativa de DPI;

- Em portadores de doencas crbnicas, ainda existem poucos dados sobre o impacto da
vacina Pnc7, embora hajam estudos que mostram impacto evidente em criangas com HIV;

- Em pacientes com infeccdo viral houve reducdo da morbidade naqueles que
receberam a vacina, sendo importante frisar que pessoas com infec¢fes virais apresentam alto
risco de apresentar complicagdo bacteriana, como otite, sinusite ou pneumonia por
pneumococo;

- Na colonizacdo das vias respiratérias por S. pneumoniae, as vacinas conjugadas
reduzem as taxas de colonizacdo por pneumococo e, conseqilentemente, a transmisséo
dessas bactérias na comunidade, tendo relevante papel na imunidade coletiva;

- Nas infecc¢bes de vias aéreas inferiores mais graves, como pneumonias, dados
recentes de um estudo colaborativo de vigilancia e pneumonias na América Latina (Projeto
Caribe) projetam uma prote¢&o potencial para pneumonias com a vacina conjugada de cerca
de 60%.

EFEITOS ADVERSOS ASSOCIADOS A VACINA ANTIPNEUMOCOCICA

Embora existam preocupacdes quanto a ocorréncia de eventos adversos em segundas
doses em intervalos menores de cinco anos, a maioria dos estudos considera a vacina segura
e pouco reatogénica.

Um estudo feito no estado de Sao Paulo investigou prospectivamente 152 individuos
gue compareceram a campanha de vacinagdo contra o pneumococo 23-valente e dupla adulto
(antitetanica e antidiftérica), no Hospital Estadual Sumaré, referéncia clinica da microrregiéo de
Sumaré (630.000 habitantes), no més de novembro de 2004. Os individuos que compareceram
a campanha foram reavaliados quanto a indicagdo clinica do imunobiol6gico entre o quinto e
sétimo dias apds a vacinagdo, e houve observacdo da ocorréncia de eventos adversos
sistémicos e locais no brago esquerdo, possivelmente relacionados a vacina antipneumococica.
A maior incidéncia foi de sintomas locais de fraca intensidade, constituindo 23,7% dos
individuos estudados. Apenas 5 pacientes referiram algum sintoma local de grande
intensidade: dor (2), eritema (2) ou edema (1). A dor local foi o sintoma mais prevalente,

referida por 35 individuos, sendo de fraca intensidade em 25 casos (15,8% dos individuos
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vacinados). Embora presentes, o eritema e o edema no braco esquerdo foram menos
frequentes, apontados por, respectivamente, 10 (6,6%) e 8 (5,3%) pacientes.

O estudo em questéo corroborou os demais estudos feitos, mostrando que os efeitos
adversos apontados como conseqiiéncia da vacina antipneumocécica ndo séo tao freglentes,
apresentando-se como efeitos locais de leve intensidade, e reafirma a raridade das reactes

adversas graves.

VACINACAO ANTIPNEUMOCOCICA EM MENINGITE PNEUMOCOCICA

As meningites bacterianas constituem sério problema de saude publica, no mundo
todo, por sua incidéncia, letalidade e frequéncia das sequelas que o0s sobreviventes
apresentam. Entre os principais agentes etioldgicos estd o Streptococcus pneumoniae. Nos
paises desenvolvidos, a meningite por S. pneumoniae (Sp) geralmente ocorre nas populacdes
idosa e infantil. Uma das caracteristicas da meningite pelo pneumococo € o fato de ela poder
ser recorrente, entretanto, o maior problema desta infeccdo € a sua alta letalidade,
especialmente em paises da Africa.

Como 0 pneumococo passou a ser a principal causa de meningite bacteriana em
paises desenvolvidos, os esforcos se concentraram para o desenvolvimento de uma vacina
conjugada frente a este agente. No calendario vacinal de 2001 dos Estados Unidos, foi incluida
a vacina conjugada heptavalente para pneumococo. Em nosso pais, a vacinagdo iniciada na
rede publica em julho de 1999 j& demonstra resultados, pois dados do Ministério da Salde
indicam diminuicéo dos casos notificados de meningite causados pelo pneumococo. Na década
de 90, a média anual de 1.548 casos foi substituida por apenas 106 casos notificados em todo
o Brasil, no ano de 2000.

A solucéo para o grave problema das infec¢gdes pneumocdcicas possivelmente esta no
uso de agentes imunizantes que sejam efetivos mesmo em lactentes jovens. Recentemente foi
lancada uma vacina antipneumocadcica conjugadacom o mutante do toxdide diftérico CRM 197,
gue mostrou, em estudos populacionais recentes, uma boa imunogenicidade e boa protecéo
contra infec¢Bes invasivas13.

A vacina com 7 sorotipos (4, 14, 6B, 9V, 23F, 18 C, 19 F) seria efetiva na prevencéao de

70% das infec¢Bes invasivas pneumocacicas, incluindo a meningite causada por este agente.

VACINACAO ANTIPNEUMOCOCICA EM CRIANCAS COM DIABETES MELLITUS TIPO 1
No Brasil ndo ha, at¢ o momento, dados sobre a prevaléncia das infeccdes
pneumocdcicas especificamente em criancas diabéticas. E atribuido um risco maior de
infeccdes aos pacientes diabéticos devido a provaveis mecanismos genéticos e metabolicos
anormais e distarbios na resposta imune. Outros determinantes em criancas e adolescentes
seriam as comorbidades, episédios de descontrole glicEmico e acidose e episédios prévios de
hospitalizacdo que constituem fator de risco para infeccdo subseqiiente grave por

pneumococos.
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Além disso, a complicagdo aguda mais grave e com maior taxa de mortalidade do
paciente com diabetes tipo 1, a cetoacidose diabética (CAD), é freqlientemente precipitada,
nas criangas e adolescentes, por situacdo de estresse agudo, especialmente infeccioso. Sendo
0 S. pneumoniae o principal agente bacteriano de infec¢cBes respiratérias e meningites nesta
faixa etaria, a vacinagdo antipneumocacica teria, entédo, "dupla indicacdo": diminuicdo da morbi-
mortalidade por esse agente e diminuicdo da incidéncia de CAD nestes pacientes,
proporcionando ganhos ndo s6 de ordem humana e social como econdémica. E consenso que
0s pacientes diabéticos se beneficiam dessa vacinagéao.

O DM1 incide principalmente em escolares e na puberdade, mas as criangas mais
jovens sdo especialmente instaveis e de dificil controle. Nosso objetivo, a0 comentar esses
aspectos, é alertar para a utilidade de seguir essa recomendacdo e tornar a vacinagdo
antipneumocécica mais um item do arsenal terapéutico para criancas e adolescentes
diabéticos, mesmo considerando a atual composi¢cdo das vacinas disponiveis, que ndo é a

ideal para o Brasil.

VACINACAO ANTIPNEUMOCOCICA EM CRIANCAS INFECTADAS COM O HIV

As criancas infectadas com o HIV apresentam um risco até 40 vezes superior de
desenvolver DIP, quando comparadas com criangas saudaveis. Esta é uma das conclusfes de
um artigo realizado pelas divisdes de infecciologia de diversas universidades norte-americanas
e africanas e divulgado na revista Lancet Infectious Diseases no ambito do Dia Mundial da
Aids.

Em um pequeno estudo randomizado e controlado realizado nos EUA, em que foram
comparadas criancas com e sem infeccao pelo HIV, as criancas com infeccdo assintomatica
apresentaram resposta de anticorpos comparavel as ndo infectadas, mas, devido ao pequeno
ndamero de criang¢as incluidas, néo foi possivel avaliar a eficacia vacinal. Entretanto, com base
nos resultados de estudos realizados com uma nova vacina conjugada 9-valente (Pnc9),
formulada com a mesma proteina da vacina Pnc7 (CRM 197) e que contém os ST 1 e 5, é
possivel prever que a protecdo conferida por vacinas conjugadas em criangas infectadas pelo
HIV devera ser substancial.

Em Soweto (Africa do Sul), regido de alta prevaléncia de infeccdo pelo HIV, foi
realizado um estudo controlado, em que 19.914 criancas foram vacinadas com a vacina Pnc9 e
19.914 receberam placebo. A protecdo conferida as criancas portadoras do HIV foi de 65%,
enquanto nas criancas néo infectadas foi de 83%. A incidéncia de pneumonia confirmada por
condensacédo alveolar ao exame radiologico foi reduzida em 20% nas criancas vacinadas; as
doencas causadas por cepas de pneumococo resistentes a penicilina e sulfametoxazol-
trimetroprima foram reduzidas em 67 e 56%, respectivamente.

Recentemente, foram publicados os resultados da vigilancia ativa sobre DPI em uma
area dos EUA em que vivem mais de 10 milh8es de adultos (18 a 64 anos), dentre os quais

38.314 com AIDS. Nessa regido, apés a implantacdo da vacina Pnc7 no calendario infantil,
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verificou-se reducdo nas taxa de DPI em adultos com AIDS, de 1.127, em 1998/1999, para 919
por 100.000, em 2004. Apesar de ter ocorrido um aumento de 44% na deteccdo de ST néo
incluidos na vacina Pnc7, a reducéo na incidéncia de DIP nesse grupo foi de 19%, com queda
de 62% nas DPI por ST incluidos na vacina. Essas alteracdes foram atribuidas a imunidade

coletiva.

VACINACAO ANTIPNEUMOCOCICA EM CRIANCAS PORTADORAS DE ANEMIA
FALCIFORME

O paciente falcémico apresenta natural predisposicdo a infec¢des, sendo dois fatores
0s principais responsaveis: a hipdxia tecidual e a disfungdo do bagco. O comprometimento
esplénico promove perda da capacidade de filtracdo mecénica, diminuicdo da opsonizacéo por
menor sintese de opsoninas e alteragdo funcional das via classica e alternativa do
complemento, resultando em ineficacia da fagocitose e morte intracelular de bactérias,
especialmente das encapsuladas, como Streptococcus pneumoniae. Verificou-se que o risco
de uma crianca portadora de anemia falciforme adquirir infec¢cdo pelo pneumococo é trinta a
cem vezes maior para bacteremia e quatrocentas vezes maior para meningite ou sepse, assim,
a profilaxia através da vacina antipneumocdcica € um dos principais meios para a prevengao
de infec¢cBes por esse agente.

A recomendacdo para imunizacdo pneumocoécica € a vacina pneumoconjugada 7-
valente. Deve-se aplicar trés doses no primeiro ano de vida, um refor¢o a partir de 12 meses e
uma dose de vacina polissacaridica 23-valente ap0s os 2 anos de idade. Recomenda-se,
ainda, para as criancas menores de 5 anos que s6 receberam a 23-valente, que seja aplicada
também a vacina 7-valente.

Estudos americanos demonstraram que criangcas asplénicas respondem a vacina
antipneumocacica, diferentemente do estudo realizado por Bjornson, que relatou uma resposta
pequena a vacina. Um estudo recente realizado na cidade de SaoPaulo avaliou a resposta a
imunizagdo com vacina antipneumocdcica 23-valente e relatou uma produA,o adequada de
anticorpos, embora a intensidade da resposta tenha sido maior em criangas acima de 6 anos.
Sua eficicia em menores de 2 anos foi muito baixa.

De modo geral, a efetividade da vacina 7-valente em criancas falcémicas é estimada
em 52% de cobertura area em doenca pneumocécica invasiva em menores de 5 anos,
podendo chegar a 70% em criangas até 2 anos. Desta forma, a vacina antipneumocdcica deve
ser recomendada, além das usuais do calendario de vacinacéo, pois, apesar de ndo alterar a
taxa de mortalidade da doenga, ela ajuda a abrandar o curso clinico da mesma, conferindo

melhor qualidade de vida aos seus portadores.

CONCLUSAO
Com base no que foi exposto, verificamos que a doenca pneumocécica € cada vez

mais incidente entre nés e de alto custo para a sociedade. Além disso, a resisténcia bacteriana
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do pneumococo aos antibiéticos de uso regular reforca a necessidade do uso das vacinas
pneumocécicas em pacientes de risco para essa infeccao.

Apesar de o custo da vacina conjugada ainda ser bastante alto em comparacdo com o
de outras vacinas, ja existe indicagdo de imunizagdo com a vacina antipneumocodcica
conjugada (7-valente) para todas as criancas de dois meses a nove anos de idade. No caso de
criancas menores de dois anos de idade, apenas esse tipo de vacina antipneumocdécica
mostrou resultado satisfatério, estimulando a producéo de anticorpos nesta faixa etéria.

As crian¢cas maiores de 2 anos portadoras de doencgas crbnicas e imunodepressoras
(anemia falciforme, infeccdo pelo HIV, diabetes mellitus) possuem um alto risco de contrair
infeccdes pneumocécicas. Nessas criangcas, a gravidade das infecgbes causadas pelo
Streptococcus pneumoniae é uma das principais causas de 0Obito, justificando a indicacdo dos
dois tipos de vacina contra os pneumococos (a conjugada 7-valente e a 23-valente).

Por fim, levando em conta a relagédo custo-beneficio entre a prevencéo de infeccdes
pneumocécicas e os efeitos adversos secundarios a imuniza¢do, concluimos que a vacina
antipneumocdcica se apresenta atualmente como uma das melhores armas na luta contra o
pneumococo, auxiliando na prevencdo das infeccdes por este agente e melhorando a

gualidade de vida das criancas portadoras de doencas crénicas.
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