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Impact of pneumococcal conjugate vaccine
on the prevention of invasive pneumococcal diseases

Impacto da vacina conjugada contra Streptococcus pneumoniae em doencas invasivas

Lucia Ferro Bricks?, Eitan Berezin?2

Resumo

Objetivo: Rever os estudos que avaliam o impacto da vacina
conjugada 7-valente na incidéncia de doengas invasivas por pneumo-
coco e analisar o possivel impacto dessa vacina no Brasil.

Fonte dos dados: Foram pesquisadas as bases de dados MEDLI-
NE, LILACS, Cochrane Database Reviews (janeiro de 2000 a janeiro de
2006), selecionando-se para analise os artigos contendo as seguintes
palavras-chave: Streptococcus pneumoniae, pneumococo, vacina con-
jugada, resisténcia, antibidticos e meningite. Também foi realizada
busca de informagdes sobre o tema nos sites do Centers for Disease
Control, Ministério da Salude e Centro de Vigilancia Epidemioldgica do
Estado de Sédo Paulo.

Sintese dos dados: A vacina conjugada 7-valente reduziu a
incidéncia de doengas invasivas por pneumococo, niumero de consultas
por doengas respiratérias de vias aéreas superiores e inferiores,
consumo de antibidticos e incidéncia de doengas invasivas por pneumo-
coco por cepas resistentes a antibioticos ndo apenas nas criangas
vacinadas, como em adultos e idosos. No Brasil, os coeficientes de
incidéncia de doengas invasivas por pneumococo em criangas menores
de 5 anos sdo elevados, a taxa de letalidade de meningites pneumoco-
cicas é alta e as taxas de resisténcia parcial e plena a penicilina
aumentaram substancialmente nos ultimos 5 anos.

Conclusdes: Devido aos beneficios diretos e indiretos do uso em
larga escala da vacina conjugada 7-valente, essa vacina deve ser
incluida no calendario basico de imunizagdo do Brasil.

J Pediatr (Rio J). 2006,82(3 Supl):S67-74: Streptococcus
pneumoniae, doenga pneumocdcica, vacinas conjugadas, pneumonia,
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Introdugao

O Streptococcus pneumoniae (pneumococo) é o princi-
pal agente etiolégico de pneumonias e de doencgas invasivas
em criangas e adultos (Tabela 1). Estima-se que, nos paises
em desenvolvimento, o pneumococo seja responsavel por
mais de 1 milhdo de débitos por ano em criangas menores de
5 anos, a maioria por pneumonial-3. Apesar de as pneumo-
nias causarem maior niumero de mortes, as doencas de
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Abstract

Objectives: To evaluate the impact of heptavalent pneumococcal
conjugate vaccine in invasive pneumococcal diseases in the United
States, and to analyze the potential impact of this vaccine in Brazil.

Sources of data: MEDLINE, LILACS, Cochrane Database Reviews,
as well as the websites of the Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), Brazilian Ministry of Health and Centro de Vigilancia do Estado
de Sdo Paulo, from January 2000 to January 2006. Articles retrieved
with the keywords Streptococcus pneumoniae, pneumococcal diseases,
conjugate vaccine, antimicrobial resistance and meningitis were
reviewed.

Summary of the findings: The introduction of heptavalent
pneumococcal conjugate vaccine caused a dramatic reduction in the
incidence of invasive pneumococcal diseases in American children,
reduced antibiotic use and the number of medical visits due to otitis
media and pneumonia by children. The incidence of invasive
pneumococcal diseases caused by resistant strains declined inimmunized
children, adults and elderly individuals. In Brazil, the mortality rate of
pneumococcal meningitis is very high and the resistance to antibiotics
has increased over the last 5 years.

Conclusions: Heptavalent pneumococcal conjugate vaccine can
benefit not only children, but the entire community and should be
included in the Brazilian routine immunization schedule.

J Pediatr (Rio J). 2006,82(3 Suppl):S67-74: Streptococcus
pneumoniae, pneumococcal disease, conjugate vaccines, pneumonia,
meningitis, antimicrobial resistance.

mucosas causadas por pneumococo sdo mais comuns, € o
uso de antibidticos para tratar otites e sinusites tem sido
associado ao surgimento e disseminagdo de cepas resisten-
tes aos antibidticos*7.

As doengas pneumocodcicas sdo mais comuns em
lactentes jovens e idosos e em determinados grupos de
individuos que apresentam condigdes associadas ao de-
senvolvimento de doengas invasivas por pneumococo
(DIP) (Tabela 2)1-12, Além disso, acometem de forma
mais grave as populagSes mais carentes, agravando
ainda mais a situacdo social dessas populacdes! 4.

No Brasil, os maiores coeficientes de incidéncia de
meningite pneumocdcica sdo registrados em lactentes
menores de 1 ano, e a resisténcia bacteriana vem aumen-
tando progressivamente®:7,11, De 1983 a 2003, o niimero
de casos de meningite por pneumococo foi de 29.600,
com 8.554 ¢dbitos.
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Tabela 1 - Doengas causadas por pneumococo

Doengas ndo-invasivas Doencgas invasivas *

Otite média aguda Bacteremia

Sinusite Pneumonia bacterémica / empiema
Conjuntivite Meningite

Bronquite Sepse

Pneumonia Peritonite

Artrite / osteomielite

*

Doenga invasiva: isolamento do pneumococo de locais habitualmente
estéreis (sangue, liquido cefalorraquidiano, pleural ou sinovial).

Tabela 2 - Grupos de risco para doengas invasivas causadas por
S. pneumoniae

- Criangas menores de 5 anos;

- Idosos (> 65 anos);

- Pessoas que apresentam comprometimento da respostaimune
por doenga congénita ou adquirida (incluindo portadores do
HIV sintomaticos e assintomaticos) ou que estdo em uso de
tratamentos imunossupressores;

- Portadores de asplenia anatdmica ou funcional (inclui anemias
hemoliticas, como anemia falciforme e esferocitose);

- Portadores de doengas cronicas (nefropatias, doengas cardior-
respiratoérias, diabetes, alcoolismo, cirrose, asma, doencas de
depdsito e trissomias);

- Individuos com fratura de cranio, fistula liquérica e submetidos
a cirurgia de cranio, incluindo colocagdo de implante coclear;

- Alguns grupos étnicos (indios Navajos, Apaches, nativos do
Alasca e Australia, raca negra);

- Pessoas que vivem em ambientes aglomerados (creches,
escolas) ou que tém contato com criangas;

- Pessoas expostas a fumaga de cigarro;

- AposinfecgGes virais, particularmente pds-influenza e infecgédo
pelo virus sincicial respiratorio.

Estima-se que o pneumococo seja o principal agente
de pneumonias, em quase todas as faixas etarias. No
Brasil, em 2004, a freqUéncia de internagdes por pneumo-
nias em criangas abaixo de 5 anos foi de 2.500/100.000,
e a taxa de mortalidade por doenca respiratéria atingiu
25/100.000 nessa faixa etariall. O nimero de casos de
pneumonias adquiridas na comunidade e confirmadas por
exame radiolégico em criangcas menores de 5 anos é
substancialmente maior (566/100.000), particularmente
entre criancas que vivem em condigBes precdarias®.

A importéncia das doengas pneumococicas e 0 aumento
na resisténcia bacteriana tornaram essencial o desenvolvi-
mento de vacinas para prevenir essas doengas, pois a
vacina polissacaridica 23-valente (Pn23), licenciada em
1983, sé é recomendada para pessoas maiores de 2 anos?.

O sucesso das vacinas conjugadas contra o Haemophi-
lus influenzae do tipo b (Hib) em diversos paises estimu-
lou o desenvolvimento de novas vacinas conjugadas
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contra o pneumococo €, no ano 2000, foi licenciada a
primeira vacina conjugada contra S. pneumoniael2. Nes-
te artigo, apresentamos os dados publicados nos ultimos
5 anos sobre o impacto do uso da vacina conjugada 7-
valente (Pnc7) em relagdo as doengas pneumococicas e
resisténcia bacteriana.

Vacina conjugada 7-valente contra S. pneumoniae
(Pnc?7)

A vacina Pnc7 (Prevenar®) é produzida pelo laboratério
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, os
sete sorotipos incluidos na vacina Pnc7 eram responsaveis
por, aproximadamente, 85% das DIP em criangas america-
nas, antes de sua introducdo no calendario basico de
vacinagdo dos EUA1/12,13

A vacina Pnc7 foi licenciada apds a publicagdo dos
resultados do Kaiser Permanent Study Center, um estudo
controlado que incluiu 37.868 criangas do norte da Califér-
nia, revelando que a eficacia da vacina Pnc7 foi de 97,4%
contra as DIP causadas pelos sorotipos vacinais (STV).
Apenas um dos 40 casos de DIP foi registrado no grupo que
completou o esquema de vacinagdo; no grupo que recebeu
uma ou mais doses da vacina, a protegdo também foi
elevada (93,9%). As criangas vacinadas tiveram menor
nimero de consultas por otite (8,9%), menor nimero de
episddios de otite (7%) e foram menos submetidas a
colocagdo de tubos de ventilagdo no ouvido médio (20%)13.

Desde outubro do ano 2000, a vacina Pnc7 faz parte do
esquema de vacinagdo de rotina dos EUA, sendo indicada
para criangas com idade entre 2 e 60 meses, por via
intramuscular, simultaneamente com outras vacinas contra
poliomielite, difteria, tétano, coqueluche, hepatite B e H.
influenzae do tipo b (IPV, DTP, HB, Hib). O nimero de doses
varia com a idade de inicio do esquema (Tabela 3)12,

Impacto da vacina Pnc7 em DIP

Apds a implantagdo da vacina Pnc7 nos EUA, verificou-
se substancial redugdo no nimero de casos de doengas
invasivas em vacinados e ndo-vacinados!3-21,

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 etaria de criangas com menos de 2 anos de idade
(69%), e a protegao contra DIP causadas pelos STV foi de
78%. Surpreendentemente, a vacinagdo 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 redugdo de 35% na incidéncia de
DIP causadas por cepas resistentes aos antibioticos!4.

No norte da Califérnia, em 2003, a queda na prevaléncia
de DIP causadas por cepas de pneumococo com resisténcia
plena a penicilina foi ainda maior (15%, no ano 2000, para
5%, em 2003)16.



Vacina conjugada contra S. pneumoniae - Bricks LF & Berezin E

Jornal de Pediatria - Vol. 82, N°3(Supl), 2006 S69

Tabela 3 - Esquema de uso da vacina conjugada Pnc7

Primeira dose Série primaria Doses adicionais

2-6 meses 3 doses * 1 dose, entre 12 e 15 meses T
7-11 meses 2 doses * 1 dose, entre 12 e 15 meses '
12-23 meses 2 doses T -

2-5 anos - criangas saudaveis de creches 1 dose -

2-5 anos - criangas de risco 2 doses t

* No primeiro ano de vida, o intervalo minimo entre as doses é de 4 semanas.
T Apés os 12 meses e entre doses adicionais, o intervalo minimo entre as doses é de 2 meses.

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%, IC95% 92-96%), e a incidéncia de doencas pneumo-
cocicas causadas por qualquer sorotipo de pneumococo
(STV ou ndo) foi reduzida em 75%. Segundo o CDC, 69% do
impacto da vacinacdo foram relacionados aos efeitos indi-
retos da vacinacdo (herd immunity) e reducdo na coloniza-
cdo das vias respiratérias de criancgas vacinadas pelo pneu-
mococo, que resulta na diminuicdo da transmissdo dessa
bactéria para adultos. Embora tenha ocorrido pequeno
aumento na incidéncia de DIP por cepas ndo incluidas na
vacina Pc7V, esse aumento foi muito pequeno em compa-
racdo com o beneficio obtido com a vacinagdol”.

Resultados semelhantes foram encontrados em algu-
mas provincias do Canada, onde a vacina Pnc7 foi introdu-
zida no calendario de rotina a partir de setembro de 2001.
A vigilancia ativa das DPI nessas regides revelou que, em
criangas menores de 2 anos, a taxa de DPI caiu de 82/
100.000 para 12/100.000, sem aumento nas infecgGes por
outros sorotipos. Em idosos (> 65 anos), também foi
registrada queda de 63% na taxa de DPI, provavelmente em
razdo da imunidade coletival8.

Impacto da vacina em grupos de alto risco para
DIP

Recém-nascidos prematuros e de baixo peso

As criangas prematuras ou nascidas com baixo peso
apresentam maior risco para DIP, quando comparadas com
criangas nascidas a termo (OR = 1,6 e OR = 2,6, respecti-
vamente). Em um estudo que incluiu 1.756 criangas nasci-
das com baixo peso (RNBP) e 4.340 prematuros (32 a 38
semanas de gestagdo), a protecdo conferida pela vacina
Pnc7 foi de 100% na prevengdo de doengas invasivas
causadas pelos SV em ambos os grupos. Em comparagao
com as criangas nascidas a termo e com peso adequado ao
nascer, os RNBP e prematuros apresentaram mais eventos
adversos locais (vermelhiddo e edema), apds aplicagdo da
terceira dose da vacina Pnc7, mas a incidéncia de eventos
adversos sistémicos ndo foi diferente entre os grupos®.

Racga negra

Antes da introdugdo da vacina Pnc7 nos EUA, as taxas de
DIP em negros eram 2,9 vezes superiores em comparagao
com as encontradas em outros grupos étnicos. Dois anos
apds a introdugdo da vacina no calendario basico de vacina-
cdo, essa diferencga caiu para 2,2, mesmo com uma cober-
tura vacinal de apenas 68%. O impacto da vacinagdo em
criangas negras menores de 5 anos foi de 92%, enquanto
nas deracga branca a efetividade foi de 87%. Em 1998/1999,
as taxas registradas de DIP em criangas menores de 5 anos
das ragas negra e branca foram de 180 e 58 por 100.000,
respectivamente; em 2002, essas taxas cairam para 14,5 e
7,4 por 100.000, abaixo do alvo estabelecido pelo programa
Healthy People 2010 (50/100.000 casos de DIP para crian-
cas menores de 5 anos)?20.

Nativos americanos

Nativos americanos também apresentam elevadas inci-
déncias de DIP; em um estudo controlado que incluiu 8.292
criancas das tribos Navajo e Apache, a protecdo conferida
pela vacina Pnc7 foi de 76,8%, tendo sido registrados oito
casos de DPI no grupo controle e dois no grupo vacinado?l,
No Alasca, a vacina conjugada também demonstrou exce-
lente efetividade. Embora o maior impacto tenha sido
observado em criangas nativas, a vacinagdo em massa
também foi responsavel por reducdo significativa de DPI em
ndo-nativos e adultos ndo vacinados?2.

Impacto da vacina em portadores de doengas
crénicas

Ainda existem poucos dados sobre o impacto da vacina
Pnc7 em portadores de doengas crénicas. Em um pequeno
estudo randomizado e controlado realizado nos EUA, em
que foram comparadas criangas com e sem infecgdo pelo
HIV, as criangas com infeccdo assintomatica apresentaram
resposta de anticorpos comparavel as nao infectadas, mas,
devido ao pequeno numero de criangas incluidas, ndo foi
possivel avaliar a eficacia vacinal?3. 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
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5, é possivel prever que a protegdo conferida por vacinas
conjugadas em criangas infectadas pelo HIV deverad ser
substancial?4:25, Em Soweto (Africa do Sul), regido de alta
prevaléncia de infecgdo pelo HIV, foi realizado um estudo
controlado, em que 19.914 criangas foram vacinadas com a
vacina Pnc9 e 19.914 receberam placebo. A protegao
conferida as criangas portadoras do HIV foi de 65%, en-
quanto nas criangas ndo infectadas foi de 83%. A incidéncia
de pneumonia confirmada por condensacdo alveolar ao
exame radioldgico foi reduzida em 20% nas criangas vaci-
nadas; as doencgas causadas por cepas de pneumococo
resistentes a penicilina e sulfametoxazol-trimetroprima
foram reduzidas em 67 e 56%, respectivamente24. Outro
estudo realizado com a vacina Pnc9 foi feito em Gambia
(Africa), demonstrando-se significativa redugdo no nimero
de pneumonias e de mortes (sete mortes evitadas para cada
1.000 criancas imunizadas)2>. Recentemente, foram publi-
cados os resultados da vigilancia ativa sobre DPI em uma
area dos EUA em que vivem mais de 10 milhGes de adultos
(18 a 64 anos), dentre os quais 38.314 com AIDS. Nessa
regido, apds a implantagdo da vacina Pnc7 no calendario
infantil, 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
detecgdo de ST nédo incluidos na vacina Pnc7, a redugdo na
incidéncia de DIP nesse grupo foi de 19%, com queda de
62% nas DPI por ST incluidos na vacina. Essas alteragGes
foram atribuidas a imunidade coletiva25.

Reducao da morbidade em pessoas com infec¢coes
virais

Pessoas com infecgbes virais apresentam alto risco de
apresentar complicacdo bacteriana, como otite, sinusite
ou pneumonia por pneumococo27-29, Nos EUA, verificou-
se que, apods a implantacdo da vacina Pnc7 no calendéario
de rotina, houve substancial redugdao nos casos de DIP e
doengas influenza-like, tanto em criangas vacinadas,
como em adultos e idosos. Nesse estudo, ndo foi possivel
saber se as infecgdes virais foram mais leves nos anos que
se seguiram a vacinagao e, por esse motivo, houve menor
incidéncia de DIP ou se a vacinagdo contribuiu para a
redugdo das doencas respiratdrias diagnosticadas como
de etiologia provavelmente viral29. Entretanto, em outro
estudo realizado na Africa, a Pnc9 reduziu em 31% os
diagndsticos de pneumonias comprovadamente causadas
por virus, confirmando os dados de literatura de que a
superinfeccdo por pneumococo é bastante comum apéds
infeccBes virais, particularmente por virus influenza e
virus sincicial respiratério2”.

Impacto da vacina Pnc7 na colonizagdo das vias
respiratérias por S. pneumoniae

A colonizagdo das vias respiratérias pelo S. pneumo-
niae precede a ocorréncia de doengas invasivas e ndo-
invasivas30. A prevaléncia de portadores sdos do pneu-
mococo é mais alta em criangas, particularmente naque-
las que freqlentam creches, e em adultos que tém
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contato com criangas. No Brasil, alguns estudos mostram
uma taxa de colonizagdo de cerca de 40% nas criangas
abaixo de 2 anos31-34,

As vacinas conjugadas reduzem as taxas de colonizagao
por pneumococo e, conseqlientemente, a transmissdo des-
sas bactérias na comunidade, tendo relevante papel na
imunidade coletiva. Esse fato é importante, apesar de nem
sempre existir correlagdo entre sorotipos que colonizam as
vias respiratérias e os isolados de pessoas com doengas
invasivas. Os sorotipos 1 e 5 sdo freqiientemente isolados
de pessoas com DPI, mas raramente isolados da nasofarin-
ge de portadores saos. Entretanto, os sorotipos 14, 6B e 23F
sdo freqlientemente isolados de pessoas com DPI e de
portadores sdos33.

Diversos outros estudos realizados revelaram que a
administracdo de vacinas conjugadas contra pneumococo
em criangas é capaz de induzirimunidade coletiva, e € muito
provavel que a protecdo de pessoas ndo vacinadas se deva
a reducdo da colonizagdo das vias respiratérias16-18,20,22 A
maioria dos sorotipos de S. pneumoniae resistentes a
penicilina e a outros antibidticos estd representada na
vacina Pnc7; como a vacina reduz as taxas de colonizagao
das vias respiratdrias e a transmissdo desses sorotipos na
comunidade, a vacinagdao de criangas reduz, de forma
indireta, a taxa de colonizagdo por cepas resistentes em
pessoas ndo vacinadas, com queda nas DIP causadas por
cepas resistentes em criangas e adultos>-10,16-18,31-36

Estudos realizados em Israel confirmam que o uso de
vacinas conjugadas esta associado a reducdo do estado de
portador dos STV e de cepas resistentes a um ou mais
antibidticos35-37, Além disso, o grupo vacinado recebeu
menos antibiéticos do que o grupo controle (17% dias a
menos de antibiéticos)35. As taxas de colonizacdo pelos STV
foram inversamente relacionadas as concentragées de an-
ticorpos da classe 1gG, indicando que a imunidade coletiva
deve estar relacionada a magnitude da resposta3’. Como a
vacinagdo de criangas maiores de 1 ano induz maiores
titulos de anticorpos contra todos os STV, acredita-se que
a dose de reforgo da vacina conjugada desempenha rele-
vante papel na indu¢do da imunidade coletival/16,

Impacto da vacina Pnc7 em pneumonias

Os resultados de estudos que avaliam o impacto do uso
de vacinas conjugadas em doencas respiratdrias, particu-
larmente nas infeccbes de vias aéreas inferiores mais
graves, como pneumonias, sdo de grande relevancia para o
Brasil, tendo em vista que o pneumococo é o principal
agente etioldgico dessas infeccGes. Na Figura 1, estdo
representados os resultados de estudos que avaliaram o
impacto de vacinas conjugadas contra sorotipos de pneu-
mococo (SP) e STV16,21,24,25 No estudo realizado nos EUA
(Kaiser Permanent), a protecdo conferida contra pneumo-
nias com confirmacgao radioldgica foi superiora 59% e, para
pneumonias com diagnéstico clinico (sem confirmacgao ra-
dioldgica), 11%16,

E importante ressaltar que existe grande dificuldade
para definicdo clinica e radiolégica de pneumonia®. No
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Figura 1 - Protecdo contra pneumonias conferida por vacinas
pneumocdcicas conjugadasl6:21,24,25 de acordo com
os sorotipos (%)

entanto, grande parte dos isolados de pneumococo no
Brasil provém de infeccdes pulmonares38-40, Ao contrario
dos achados dos EUA, onde a maioria das cepas de
pneumococo é isolada de pacientes com bacteremia, nos
estudos provenientes da América Latina, cerca de 50%
dos pneumococos sdo isolados de pessoas com pneumo-
nia. Dados recentes de um estudo colaborativo de vigilan-
cia de pneumonias na América Latina (Projeto Caribe)
projetam uma protegdo potencial para pneumonias com a
vacina conjugada de cerca de 60%%1.

E importante destacar os estudos realizados na Africa,
demonstrando a efetividade da vacina conjugada contra
pneumonias24:25, O estudo de Gadmbia foi randomizado,
com controle duplo-cego e envolveu 22.000 criangas. A
protecdo conferida pela vacina Pnc9 para pneumonia com
confirmacgdo radioldgica foi de 27% e, em comparagao
com o grupo controle, houve 16% menos mortes nas
criancas vacinadas?5.

Impacto da vacina Pnc7 na substituicdo por
sorotipos nao vacinais e outras bactérias

Diversos estudos indicam que, em criangas vacinadas,
ocorre substituicdo dos STV que colonizam as vias respira-
torias por SP ndo incluidos na vacina ou por outras bacté-
rias, como H. influenzae n&o tipavel17:18,26,36,37,42-44 pApe-
sar de esse fen6meno ter sido evidenciado em varias
pesquisas, os beneficios do uso das vacinas conjugadas sdo
superiores ao risco de infecgGes por SP ndo incluidos na
vacina ou por outras bactérias de menor patogenicidade e
com menor resisténcia aos antibidticos. O aumento na
prevaléncia de cepas de H. influenzae produtoras de beta-
lactamases nas vias respiratorias de criangas vacinadas é
preocupante; enquanto alguns estudos indicam que o uso
de vacinas conjugadas reduz o nimero de episddios de
OMA, outros indicam que pode até ocorrer um aumento no
numero de otites, porém com menor gravidade em relagdo
as causadas pelo S. pneumoniae. No entanto, todos os
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dados apresentam redugdo da taxa de formas graves de
OMA na populagdo vacinada3>-37. Faz excecdo a essa regra
o surgimento do sorotipo 19 A, que nos ultimos 5 anos
assumiu grande importancia nas doengas invasivas e ndo-
invasivas43:44,

De todos 0os ST incluidos na vacinaPnc7,0ST 19Fé o que
induz menor resposta e, atualmente, sabe-se que essa
vacina ndo confere protegdo cruzada contra o ST 19A37. O
uso inapropriado de antibidticos para tratar as infecgdes
respiratérias agudas é o principal fator associado ao aumen-
to da resisténcia bacteriana®6. Como a vacina conjugada
nao confere protegao contra o ST 19 A, que freqlientemente
coloniza as vias respiratdrias de criangas, somente o uso de
vacinas conjugadas ndo ird controlar o problema da resis-
téncia na comunidade. Ressaltamos ainda que, apesar da
identificagdo de novos ST de pneumococo como agentes de
DPI nos EUA, o impacto da vacinacdo foi enorme em
vacinados e ndo-vacinados e que os efeitos indiretos da
vacinagdo foram responsaveis por, aproximadamente, 2/3
dos beneficios da vacina. Dessa forma, é fundamental
reavaliar os beneficios e custos da vacinagao, levando-se
em conta a imunidade coletival8:44-50,

Situagao da DIP no Brasil e potencial impacto da
vacina Pnc?7

No Brasil, apés a introdugdo da vacina contra o Hib, 0 S.
pneumoniae é o segundo agente mais isolado de casos de
meningite bacteriana. Os coeficientes de incidéncia de
meningite por pneumococo na populagdo brasileira estdo
em torno de 1 a 1,5 por 100.000 habitantes!!. Em criangas
menores de 5 anos, a meningite por S. pneumoniae tem
letalidade superior a 30%. No estado de Sdo Paulo, sdo
registrados mais de 500 casos de meningite por ano38-40, e
os coeficientes de incidéncia em criangcas menores de 5 anos
sdo mais altos em comparagdo com a populagdo, chegando
a 17 por 100.000 em menores de 2 anos (Tabela 4)41. Em
estudo com seguimento de 55 criangas hospitalizadas em
um hospital tercidrio de Sdo Paulo, a taxa de letalidade
encontrada foi de 20%, 40% tiveram seqUelas neuroldgicas
e 60% perdas auditivas apds meningite por S. pneumoniae,
comprovando a elevada morbidade da meningite pneumo-
cécica’.

A vigilancia das DIP é coordenada pelo Instituto Adolfo
Lutz, de Sdo Paulo. A analise de mais de 6.000 cepas de
pneumococo isoladas nos Ultimos anos revelou que, a partir
do ano 2000, a prevaléncia de cepas resistentes a penicilina
aumentou drasticamente, atingindo 30% em 2004. O isola-
mento de cepas plenamente resistentes a penicilina
(= 2,0 yg/mL) cresceu mais de cinco vezes nos ultimos 5
anos e, desde 2003, é maior que 6%, superando a encon-
trada nos EUA apds a implantacdo da vacina Pnc738-40,

No mundo todo, os SP mais resistentes aos antibioticos
sdo 14, 6B/6A, 23F, 19A/19F e 9v1-3,6-10,31-36 Ng Brasil, o
ST 14 é 0o mais associado a resisténcia a penicilina e a outros
antibidticos (56% resisténcia, sendo 25% resisténcia plena
a penicilina). A vacina Pnc7 contempla aproximadamente
70% dos ST isolados de criangas brasileiras com DPI
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diagnosticada na faixa etaria de 7 a 24 meses; 60% dos ST
identificados em casos de meningite diagnosticados em
criangas com idade entre 2 e 5 anos e 40% dos ST isolados
de criangas dessa faixa etaria com diagndstico de pneumo-
nia com bacteremia e/ou derrame pleural. Além disso,
deve-se ressaltar que mais de 95% das cepas resistentes a
penicilina estdo representadas nessa vacina38-40, portanto
espera-se que a implantagdo da vacina Pnc7 possa reduzir
ndo apenas a incidéncia de DPI, mas também a dissemina-
cdo de cepas resistentes (principalmente o ST 14).

O aumento na prevaléncia de cepas de pneumococo
resistentes a penicilina verificado no Brasil foi associado ao
aumento da freqtiéncia do ST 14 e redugdo no isolamento do
ST 1, que, assimcomo os ST 3 e 5, freqlientemente é isolado
de criangas com DIP, mas raramente € isolado de portado-
res saos. Por esse motivo, 0s ST 1, 3 e 5 sdao menos expostos
e apresentam menor resisténcia aos antibidticos, enquanto
o ST 19A é frequentemente isolado de DIP e também de
criancgas portadoras sds, sendo mais sujeito a desenvolver
resisténcia aos antimicrobianos3!-37. Analisar as variag8es
na prevaléncia dos diversos ST de pneumococo, assim como
nas taxas de resisténcia requer muita cautela, pois existem
amplas variagGes na prevaléncia dos diversos ST e na
resisténcia bacteriana, de acordo com regido, faixa etaria,
época do ano e periodo de isolamento das cepas. Ressalta-
MOoS que 0S pneumococos e outras bactérias que colonizam
as vias respiratdrias freqlientemente sofrem alterages
genéticas, podendo adquirir genes de resisténcia de outros
ST. Enquanto no inicio da década de 1990 eram identifica-
dos poucos clones de S. pneumoniae no Brasil, atualmente
a variagao genotipica é bem maior, sendo essencial manter
a vigiléancia epidemioldgica sobre os ST mais prevalentes
nas diferentes faixas etariasS:°.

Como os ST mais isolados de criangas com doencgas
invasivas e ndo-invasivas sao 0s que apresentam maior
variagdo clonal, é essencial desenvolver novas vacinas para
prevencdo de doencas pneumocécicas® 9. No presente, 0 ST
19 A é o que causa maior preocupagdo, ndo s6 por ser
isolado freqlentemente de criangas vacinadas que apre-
sentaram DPI nos EUA, mas também devido ao aumento na
taxa de resisténcia aos antimicrobianos8:9:43:44, A inclusdo
de maior nimero de sorotipos em vacinas conjugadas,
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particularmente, dos que mais causam DPI e estdo mais
associados a resisténcia bacteriana, como 1, 3, 5, 6B, 19A,
serd muito bem-vinda. Entretanto, as novas vacinas conju-
gadas ainda ndo foram licenciadas, sendo necessario ava-
liar os riscos, beneficios e custos da implantagdo da vacina
conjugada Pnc7 para criangas de risco e previamente
saudaveis. O impacto econémico das doengas pneumoco-
cicas em criangas previamente saudaveis é pouco estuda-
do no Brasil. Por esse motivo, a vacina Pnc7 é oferecida
na rede publica apenas para criangas com alto risco de
desenvolver doengas invasivas, como as portadoras de
doencgas cardiorrespiratorias graves, de imunodeficiéncia
congénita ou adquirida ou asplenia; entretanto, a maioria
das mortes, hospitalizagdes e seqiielas por DPI ocorrem
em criangas previamente saudaveis. Ressaltamos que
criangas menores de 5 anos, criangas com irmaos meno-
res de 5 anos, criangas que freqlientam creches ou vivem
em ambientes aglomerados, poluidos por fumaca de
cigarro e asmaticos também apresentam maior risco para
desenvolver DIP1/4,6,10,12-25,27-30

Custo-efetividade da vacina Pnc7

Atualmente, o melhor pardametro para analisar os custos
das doencas é um indice denominado DALY (disability-
adjusted life years), que avalia o nimero de anos perdidos,
por morte e por deficiéncias acarretadas pela doenga.
Assim, considerando-se uma vida normal como 1,0, uma
crianga que apresentou meningite pneumocdcica com se-
gliela neuroldgica apresentaria uma perda de 0,76 unidades
DALY#5. Nos EUA, na era pré-vacina conjugada, foi estima-
do que, para uma coorte de 3,8 milhdes de criangas, a
vacina Pnc7 poderia evitar 12.000 casos de meningite e
bacteremia (78%), 53.000 casos de pneumonia (69%) e 1
milhdo de casos de OMA (8%). A redugdo nos gastos com a
doenca seria de 342 milhGes de ddlares em custos médicos
e 415 milhdes de ddlares em custos sociais (perda de
trabalho e outros). Do ponto de vista social, a vacinagdo
seria custo-efetiva a um custo inferior a 46 dolares por dose
e para os servigcos de salde, a um custo inferior a 18 délares
por dose?5. Nesse estudo, ndo foram levados em conta os
beneficios indiretos da vacinagdo, que aparentemente fo-
ram responsaveis por 2/3 da queda da incidéncia de DIP nos

Tabela 4 - Coeficientes de incidéncia e letalidade das meningites pneumocdcicas por faixa etaria (estado de Sdo Paulo, 2004)

Faixa etaria (anos) Coeficiente /100.000 Casos (n) Obitos Letalidade (%)
<1 17,4 116 37 31,9
1-4 2,4 65 23 35,4
5-9 1,3 45 8 17,8
10-14 0,1 20 5 25,0
15-19 0,7 27 3 11,1
20-29 0,7 100 18 18,0
> 40 1,1 129 49 38,0
Total 1,3 502 143 28,5

Fonte: CVE. Dados até 22/11/2005 (http://www.cve.saude.sp.gov.br).
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EUA e nem o impacto da vacinagao na redugdo das doengas
causadas por cepas resistentes aos antibioticos!®:39, Estu-
dos mais recentes, realizados na Austrdlia, Franga, Canada,
Alemanha e Reino Unido, revelaram que a relagdo custo-
beneficio da vacinagdo em larga escala é muito maior

levando-se em conta o impacto em pessoas ndo vacina-
das46-49.

Na Austrdlia, observou-se uma variacdo de taxa de
doenga pneumocdcica de 297 a 2.000/100.000 criangas
menores de 2 anos, dependendo da populagdo analisada; o
custo por ano de vida salvo com o uso da vacina Pnc7 foi
calculado em 190.000 ddlares australianos e, por DALY, de
104.000 délares australianos#6. No entanto, em compara-
cdo com outras regies do mundo, a taxa de mortalidade por
doenga pneumocdécica é baixa na Australia4”.

Em um estudo realizado em Gambia (Africa), o célculo
foi de que, para 1.000 criangas vacinadas, uma vida era
salva. Nesse cenario, a analise de custo-efetividade da
vacina seria ainda mais favoravel25,

Levando-se em conta que a maioria das criangas fran-
cesas menores de 5 anos apresenta pelo menos um fator
adicional para DIP (prematuridade, baixo peso, amamenta-
das por um periodo inferior a 2 meses, freqliéncia a creche,
condicdo social precaria), a vacina Pnc7 foi implantada no
calendario de rotina da Frangat’. O mesmo ocorreu em
outros paises, como Canada, Austrdlia e Reino Unido. A
vacina conjugada é recomendada por diversas sociedades
médicas de diferentes paises, incluindo a Sociedade Brasi-
leira de Pediatria (SBP).

No Brasil, antes da inclusdo da vacina Pnc7 no calendario
de vacinagdo brasileiro, esta prevista a realizagao de estu-
dos de custo-efetividade, porém as dificuldades em confir-
mar a etiologia das pneumonias, que constituem a maior
fonte de gastos hospitalares com doengas infecciosas,
precisam ser consideradas. Em 2004, os gastos publicos
com criangas menores de 5 anos hospitalizadas na rede
publica por pneumonia foram de 180 milhdes de ddlares.
Estimando-se que 1/3 dessas pneumonias tenham sido
causadas por pneumococo, a cada ano seriam gastos 90
milhdes de ddlares apenas no tratamento de criangas
hospitalizadas por pneumonia pneumocécicall. Comparado
ao gasto publico para tratar meningite pneumocdcica,
estimadoem 11,8 milhdes porano, o gasto com o tratamen-
to de pneumonia é muito maior#5-49,

Consideragoes finais

Apesar de o custo da vacina conjugada ainda ser bastan-
te alto, em comparagdo com o de outras vacinas, deve-se
considerar que a pneumonia mata muitas criangas e que as
meningites por pneumococo e outras DIP sdo responsaveis
por grande numero de mortes e seqielas em criangas. As
criangas de familias de baixa renda sdo as mais vulneraveis
as DIP e sdo as que menos condicdes tém para receber a
vacinal/4. Além disso, a efetividade da vacina conjugada em
alguns grupos de risco, como portadores do HIV, é bai-
xa23:50,51 grande parte das DIP ocorre em RNBP ou prema-
turos ou bebés com menos de 6 meses de vidal9:20, Esses
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grupos certamente seriam beneficiados pela inclusdao da
vacina Pnc7 no calendario de rotina, como preconiza a SBP.
Adicionalmente, poder-se-ia esperar um impacto ainda
maior na redugdo de hospitalizagdes e mortes por DIP em
adultos. Dessa forma, consideramos que os pediatras de-
vem recomendar a vacina Pnc?7 para toda crianga previa-
mente saudavel com idade entre 2 e 60 meses. Lembramos
gue a vacina esta disponivel, gratuitamente, nos Centros de
Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE) para
criancas com imunodeficiéncia, asplenia e doencga cardio-
pulmonar grave. Esses grupos devem receber a vacina
polissacaridica ap6s completar 2 anos.
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