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Impacto da VPC10 na carga de doenca pneumocoécica pediatrica
no Brasil: é hora de novas recomendacées?”
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Doenca Objetivo: Descrever o impacto da vacina pneumocdcica conjugada 10-valente na carga pedia-
pneumococica; trica de infeccoes pneumococicas, transporte, substituicao de sorotipos e resisténcia antimi-
DPI; crobiana no Brasil desde sua introdu¢ao, em 2010.

Pneumococo; Fonte de dados: Foi realizada revisao narrativa de artigos em inglés, espanhol e portugués
Sorotipos; publicados em bases de dados on-line e em bases de dados de vigilancia epidemiologica brasi-
Streptococcus leiras. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: Streptococcus pneumoniae, doenca pneu-
pneumoniae; mococica, vacina conjugada, VPC10, resisténcia antimicrobiana e meningite.

VPC10 Resumo dos achados: Quedas nas taxas de hospitalizagdo por pneumonia de todas as causas

ocorreram nas faixas etarias alvo e em algumas faixas etarias ndo alvo de vacinacao logo apos
o uso da VPC10. Grandes estudos descritivos de meningite pneumococica confirmada laborato-
rialmente e séries histdricas hospitalares de criancas hospitalizadas com DPI evidenciaram
impacto significante na carga da doenca, nas taxas de mortalidade intra-hospitalar e na hospi-
talizacao na unidade de terapia intensiva antes e apos a inclusao da vacina. Os dados de im-
pacto na otite média sdo limitados e inconsistentes; o principal beneficio continua sendo a
prevencédo de doencas com complicacdes. Durante os ultimos anos pos-vacina, foi descrito au-
mento significante e progressivo de pneumococos nao suscetiveis a penicilina de alto nivel.
Desde 2014, o sorotipo 19A tem sido o principal sorotipo em todas as idades e foi responsavel
por 28,2%-44,6% de todas as DPls em criancas menores de 5 anos.

Conclusées: A VPC10 teve impacto significante na DPI no Brasil desde 2010, porém o progresso tem
sido continuamente prejudicado pela substituicao. As VPCs de espectro mais amplo poderiam for-
necer protecao direta e indireta expandida contra o ST19A e outros sorotipos adicionais de impor-
tancia crescente, se administrados as criancas no Programa Nacional de Imunizacao do Brasil.
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* Imunodeficiéncia humoral

+ Deficiéncia de complemento (C5-C-9 properdina fator H ou D)
+ Asplenia funcional ou anatomica

+ Fatores de viruléncia (capsula bacteriana)

+ Uso de anticorpos monoclonais eculizumabe ou ravulizumabe

CD4 + Thi (via IFN-y + IgG)

TRANSPOSICAO DA BARREIRA
HEMATOENCEFALICA

Fatores do hospedeiro e ambientais que afetam a disseminacao de bactérias encapsuladas (incluindo S. pneumoniae)

e formas da doenca. As vacinas conjugadas interferem na colonizacdo e na progressao da doenca ao induzir imunidade mucosa
(CD4+ Th1/Th17, IgG e IgA) e imunidade sistémica (CD4+ Th1 e IgG) robustas (desenvolvida pelos autores, adaptada das referén-
cias suplementares n° 60-63). OMA, otite média aguda; LCR, liquido cefalorraquidiano.

de alta prioridade) em criancas, idosos e populacoes de alto
risco.”? De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, mais
de 318.000 criancas menores de 5 anos morrem a cada ano em
todo o mundo, com a maior carga de mortalidade em regides
com poucos recursos. '3 O pneumococo, um colonizador transi-
torio comum da nasofaringe humana em criancas pequenas,
tem mais de 100 sorotipos, mas um numero relativamente pe-
queno é responsavel pela maioria dos casos da doenca.*> Doen-
ca invasiva (pneumonia bacterémica, meningite e sepse) e
doenca nao invasiva/mucosa (otite média aguda e pneumonia
ndo bacterémica) sdo eventos raros em comparacao com a fre-
quéncia de colonizacao nasofaringea assintomatica - pré-condi-
cdo obrigatdria para a transmissao e a doenca (fig. 1).>7

Apos o desenvolvimento bem-sucedido da vacina conjugada
Haemophilus B na década de 1980, as primeiras vacinas pneu-
mococicas conjugadas (VPCs) foram desenvolvidas na década
de 1990 por meio da conjugacao covalente de sorotipos capsu-
lares a proteinas carreadoras.® As VPCs demonstraram ser ade-
quadamente imunogénicas em criancas pequenas e altamente
eficazes contra infec¢ao: de 2000 a 2015, o uso de VPCs levou
a uma reducao de cerca de 40% nos casos pediatricos de pneu-
monia pneumocédcica em todo o mundo.’

Entretanto, apesar dessa conquista indubitavel em diferen-
tes contextos, a implementacao bem-sucedida foi seguida pela
doenca de substituicao - um aumento na incidéncia de doenca
pneumocoécica causada por sorotipos nao vacinais (SNV).%%10
Em um programa bem desenvolvido de vacinacao com VPCs, tal
fendémeno pode corroer o impacto observado inicialmente apds
a introducao da vacina. Portanto, essa revisao abordara alguns
aspectos historicos e os conceitos essenciais que reduziram sig-
nificativamente a carga da doenca pneumococica em lactentes
e criancas menores de 5 anos no Brasil. Além disso, ao descre-
ver a extensao da doenca pneumococica invasiva (DPI) residual
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na era pos-vacina, sera discutido o efeito potencial de uma
mudanca para VPCs de valéncia mais alta em relacdo ao soroti-
po 19A e outros sorotipos emergentes.

Fontes de pesquisa e estratégia

Foi realizada revisao narrativa de artigos em inglés, espanhol e
portugués publicados nas seguintes bases de dados online: Me-
dline (via PubMed), Web of Science, Scopus, Scientific Electro-
nic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Também foram analisa-
dos os bancos de dados de vigilancia epidemioldgica, quando
disponiveis, dos sistemas de vigilancia locais, como o Sistema
de Informacao de Agravos de Notificacao (SINAN, via sistema de
banco de dados de saude publica de acesso aberto do Ministério
da Saude [DATASUS]),'" Centro de Vigilancia Epidemioldgica da
Secretaria de Estado da Salde de Sao Paulo (CVE/SP) e Sistema
de Informacao do Programa Nacional de Imunizacées (consulte
as referéncias suplementares).

Perspectiva historica da DPI no Brasil

No inicio da década de 1980, pneumococos resistentes a penici-
lina comecaram a ser descritos na Africa do Sul, Europa e EUA. ™2
Taunay et al. estabeleceram o sorotipo de cepas de meningite no
inicio da década de 1990 no Brasil'? e, alguns anos depois, Bere-
zin et al. avaliaram pacientes pediatricos com pneumonia e me-
ningite por Streptococcus pneumoniae (Spn).'* Os sorotipos mais
prevalentes nesses estudos foram 1, 5, 6B e 14 - o primeiro con-
siderado o principal sorotipo em DPI pediatrica no Brasil na épo-
ca. Outras avaliacoes realizadas no mesmo periodo resultaram
em distribuicdo de sorotipos semelhantes. >



D. Jarovsky e E.N. Berezin

23F
19F
PPYas
Pneumovax®
(MSD)
1983

VPC13

Prevnar®13
(Pfizer)
2009

19A

18C

1 Synflorix®
(GSK)

2009

10A
12F 1A

Figura 2

6B

14
oV 7F

YPC10 % N

VYPC20

Prevnar®20
(Pfizer)
2021

8
4

5
6A

VYPC15

VaxNeuvance®
(MSD)
2021

VPC1o0-sil

Pneumosil®
(Serum Institute of India)
2020 &
ov 7

Esquema das vacinas pneumocadcicas disponiveis em 2022, incluindo composicao do sorotipo (circulos claros), protei-

na transportadora (circulos centrais escuros) e ano de licenciamento (desenvolvido pelos autores, adaptado do folheto informa-
tivo dos produtos).VPP23, vacina polissacaridica pneumococica 23-valente; VPC10, vacina pneumocdcica conjugada 10-valente;
VPC13, vacina pneumocdcica conjugada 13-valente; VPC15, vacina pneumocdcica conjugada 15-valente; VPC20, vacina pneumo-
cocica conjugada 20-valente; VPC10-SIl, vacina pneumococica conjugada 10-valente produzida pelo Serum Institute of India;
NTHID, proteina D néo tipavel de Haemophilus influenzae; TT, toxoide tetanico; TD, toxoide diftérico; CRM197, variante do to-
xoide diftérico CRM197 (material de reacao cruzada com Corynebacterium diphtheriae 197).

No final da década, impulsionada por essa prioridade de sau-
de publica e para fortalecer a capacidade cientifica e tecnolo-
gica dos paises da América Latina e do Caribe, a Organizacao
Pan-Americana da Salde (OPAS) estabeleceu o Sistema Regio-
nal de Vacinas para a América Latina (Sistema Regional de Va-
cunas para América Latina - SIREVA)'® como fonte para pesqui-
sa basica e para promover o desenvolvimento de vacinas
acessiveis com formulacdo de sorotipos apropriados para a re-
gido. Em 1993, com apoio financeiro do governo do Canada,
iniciou-se um estudo piloto de vigilancia laboratorial para ava-
liar a distribuicdo de sorotipos e a resisténcia antimicrobiana
do S. pneumoniae causador de doenca invasiva em criancas
menores de 5 anos.'®

A era da vacinacao pneumocaécica universal no Brasil

A vacina polissacaridica pneumocécica 23-valente (VPP23;
Pneumovax™, Merck Sharp & Dohme Corp.) foi uma das primei-
ras vacinas comercializadas para lidar com a carga da doenca
pneumococica em 1983. Essa vacina era capaz de proteger con-
tra a maioria dos sorotipos associados a infeccées pneumococi-
cas naquele momento. No entanto, em decorréncia de seus
mecanismos de acdo independentes das células T, resulta em
respostas deficientes em criancas com menos de 2 anos de ida-
de, induz imunidade de curta duracdo, nao apresenta resposta
anamnéstica/de reforco apos desafio subsequente e ndo tem
impacto no transporte pneumococico (como em todas as vaci-
nas nao conjugadas). Apesar dessas limitacdes, a VPP23 tem
sido amplamente recomendada por trés décadas para protecao
direta de pessoas > 2 anos de idade com comorbidades cronicas
selecionadas que aumentam o risco de DPI, como condicées
imunocomprometidas e em adultos > 65 anos de idade (fig. 2).
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Com base no sucesso do sistema de conjugacao de vacinas
recentemente desenvolvido contra Haemophilus influenzae B,
nos relatos de aumento da frequéncia de pneumococos nao sus-
cetiveis a penicilina e na necessidade de atender as necessida-
des nao atendidas da VPP23 na populacao pediatrica, a primei-
ra vacina pneumococica conjugada foi licenciada.? Incluia os
sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F (VPC7; Prevenar™, Wye-
th Pharmaceuticals LLC, uma subsidiaria da Pfizer Inc.) e foi
autorizada pela primeira vez nos EUA para uso em criancas em
2000. No Brasil, a VPC7 foi introduzida no Programa Nacional
de Imunizacao (PNI) em 2007 apenas para grupos de alto risco,
oferecendo nenhuma ou limitada protecao de rebanho.

Uma década ap06s a aprovacao da VPC7, duas vacinas conjuga-
das de alta valéncia de segunda geracao que incluiam sorotipos
adicionais foram licenciadas com base em dados de imunogeni-
cidade e substituiram a VPC7: uma vacina 10-valente (VPC10,
Synflorix™, GlaxoSmithKline) e uma vacina 13-valente (VPC13 ,
Prevnar™13, Wyeth Pharmaceuticals LLC, uma subsidiaria da Pfi-
zer Inc.). Elas divergem no nimero de sorotipos incluidos (dez
sorotipos na VPC10 e 13 sorotipos na VPC13) (fig. 2), concentra-
cao de polissacarideos (mais do que o dobro na VPC13 para sete
dos dez sorotipos compartilhados), métodos de conjugacéo e
proteina carreadora - oito dos sorotipos na VPC10 sao conjuga-
dos com a proteina D, uma lipoproteina de superficie do Haemo-
philus influenzae nao tipavel (NTHi), e os toxoides tetanico e
diftérico para os dois restantes. Em contraste, todos os sorotipos
na VPC13 sdo conjugados com a variante do toxoide diftérico
CRM197 (material de Corynebacterium diphtheriae com reacao
cruzada com Corynebacterium diphtheriae 197).%

Em marco de 2010, o Brasil tornou-se o primeiro pais a intro-
duzir a VPC10 em seu programa de imunizacao infantil de rotina,
gratuitamente, para todas as criancas menores de 2 anos. O es-
quema recomendado incluia um esquema de 3+1 doses (aos 2, 4
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Esquema dos efeitos variados da vacina em duas populacdes, antes e depois da introducao nacional, se a alta acei-

tacao for sustentada ao longo do tempo (desenvolvido pelos autores, adaptado da referéncia suplementar n° 64).

e 6 meses de idade mais um reforco aos 12-18 meses),"” que
mudou para um programa 2+1 (aos 2 e 4 meses mais um reforco
aos 12-18 meses) em 2016. Apos a vacinacao de rotina com VPC,
aqueles com risco aumentado de DPI receberam adicionalmente
a VPP23 apds seu segundo aniversario (esquema VPC-primeira
dose e VPP-dose de reforco) e, desde setembro de 2019, a VPC13
também é oferecida a populacoes selecionadas de alto risco que
nao receberam a VPC10: pacientes vivendo com HIV/AIDS, recep-
tores de transplante de células-tronco hematopoiéticas, recepto-
res de transplante de 6rgaos solidos e pacientes com cancer.

Aceitacdo da vacina pneumocécica no Brasil

Estudos de introducao da VPC pés-rotina demonstraram efeito
direto substancial em criancas vacinadas, mas também em grupos
etarios nao vacinados.’ Esse beneficio adicional altamente dese-
javel da VPC compreende uma extensao desse efeito para aque-
les que néo séo alvos para receber a vacina.'®'? Estudos observa-
cionais sugerem que efeitos indiretos (protecao de rebanho)
significantes podem ser alcancados com 60%-75% de cobertu-
ra,2%2! enquanto a eliminaco ou quase eliminacao do carreador
e da doenca do sorotipo da vacina (TV) so pode ser alcancada
quando a VPC é administrada em taxas elevadas sustentadas (ge-
ralmente superiores a 90%).2%%3 Ao reduzir a presenca de trans-
porte da TV na nasofaringe entre os vacinados, as vacinas conju-
gadas interrompem a transmissdao de pneumococos para grupos
nao elegiveis para vacinacao, incluindo os muito jovens, adultos
mais velhos e populacao de alto risco”-24% (fig. 3).

No Brasil, dados nacionais abrangentes sobre a aceitacao da
vacina estao disponiveis em pessoas que recebem assisténcia
médica em servicos pUblico. Essas representavam aproximada-
mente 80% da populacdo, com distribuicao regional heterogé-
nea.2® No inicio do periodo poés-vacinal no Brasil (os primeiros
dois a 3trés anos apds a implantacao da VPC10), por exemplo,
quedas significantes nas taxas de hospitalizacées por pneumo-
nia de todas as causas foram descritas nas principais capitais,
mas nao em outras com taxas de vacinacdo mais baixas.?” Apos
esse periodo, a aceitacdo média a primeira dose foi de 93,1%
(variacao: 88,4%-95,2%) e 85,3% (variacao: 76,3%-93,1%) para a
dose de reforco até 2018 nacionalmente (http://tabnet.data-
sus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?pni/cnv/cpniuf.def).11 Entretan-
to, desde 2019 e impulsionadas pela pandemia de COVID-19,
noticias falsas, desinformacao politicamente motivada e enfra-
quecimento da lideranca em saude publica, a aceitacao geral
da vacina diminuiu drasticamente em relacao aos anos anterio-
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res (fig. 4).28:2% Até o aceite desta revisdo, o ano de 2022 atin-
giu as menores taxas historicas de vacinacao para VPC10 apos
os primeiros anos de transicao: 53,6% para a primeira dose e
45,5% para a dose de reforco (http://tabnet.datasus.gov.br/
cgi/deftohtm.exe?pni/cnv/cpniuf.def ).

Impacto da vacina na hospitalizacédo por
pneumonia e DPI e mortalidade infantil

Revisdes sistematicas ndo mostraram evidéncias de diferencas
nos efeitos da VPC10 e VPC13 contra hospitalizacdes por pneu-
monia confirmadas radiologicamente e pneumonia clini-
ca.'”30:31 Em revisao sistematica recente incluindo dados de
seis paises da América Latina e Caribe, por exemplo, a eficacia
da VPC contra hospitalizacoes variou de 7,4% a 20,6% para
pneumonia clinica, 8,8% a 37,8% para pneumonia confirmada
por radiografia, 13,3% a 87,7% para meningite e 56% a 83,3%
para hospitalizacao por DPI.3% Deve-se chamar a atencéo para a
amplitude dos intervalos de confianca de 95%, pois podem re-
velar estimativas imprecisas. Estudos de base populacional uti-
lizando o banco de dados do Sistema Unico de Satde (DATASUS)
demonstraram quedas significantes nas taxas de hospitalizacao
por pneumonia de todas as causas, pneumonia confirmada por
radiografia e causas nao respiratdrias em criancas menores de
2 anos de idade no inicio do periodo de pos-vacinag¢ao.?’,33-3%
Cinco anos apos a introducdo da VPC10, reducdes semelhantes
foram descritas nas faixas etarias-alvo (17,4%-26,5%; p < 0,01)
e em algumas faixas etarias nao alvo de vacinacao (11,1%-
27,1%; p < 0,01), mas nenhum impacto foi observado entre ido-
sos com mais de 65 anos.3%37

De 1980 a 2010, a mortalidade por pneumonia em criancas
menores de 5 anos diminuiu dez vezes no Brasil (de 150 para 15
mortes por 100.000 criancas), periodo no qual o indice de Desen-
volvimento Humano (IDH) nacional aumentou substancialmen-
te.3840 Como os ensaios clinicos randomizados geralmente néo
tém o poder de detectar redugdes significativas de mortalidade
por doencas pneumocdcicas, ha estudos limitados de eficacia
pos-comercializacao da VPC10 no pais com tal desfecho.

Dois longos estudos de séries temporais utilizaram dados de
mortalidade disponiveis publicamente em criancas brasileiras
menores de 5 anos. O primeiro foi ainda estratificado por sta-
tus socioecondmico para abordar a reducao na mortalidade in-
fantil por pneumonia associada a VPC.3® Embora a introducéo
da VPC10 tenha resultado apenas em reducao adicional modes-
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do brasileiro, durante o periodo pos-vacinal tardio (janeiro de 2012 a agosto de 2022). Dados de cobertura nacional para vacina-
cao total com VPC10 em criancas (desenvolvido pelos autores, dados obtidos da referéncia'’ e adaptados da referéncia?®).

ta em nivel nacional (10%), beneficios substancialmente maio-
res relacionados a vacina ocorreram na subpopulacdo que vive
em extrema pobreza infantil e baixa escolaridade materna (es-
timativas de ponto de 16%-24%) - particularmente em criancas
mais jovens. Outra pesquisa demonstrou quedas consistentes
associadas a VPC10 em hospitalizacdes por pneumonia de todas
as causas em populacdes brasileiras de baixa e alta renda.3®

Por fim, um terceiro estudo comparou o impacto na taxa de
hospitalizacao por pneumonia apds a implantacdo da VPC10
entre as cinco regides administrativas brasileiras - Norte, Nor-
deste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul*' (fig. 4). Os autores iden-
tificaram maior variacdo da taxa de hospitalizacdo no periodo
pos-vacinal na regiao Norte do pais, onde foram observados
aumentos mais significantes no IDH (muito baixo em 2003;
médio em 2010; alto em 2017) e na cobertura da VPC10 (de
58,79% em 2011 para 84,28% em 2017). Nessa regiao adminis-
trativa, quedas significantes que poderiam ser explicadas
pela vacinacao foram descritas apenas nas faixas etarias de 0
a 4 anos (12,5%; p = 0,01), 5a 9 anos (-38,5%; p < 0,01) e 10
a 14 anos (-10,7%; p = 0,03).%' Colocando em perspectiva es-
sas reducoes aparentemente baixas na mortalidade por pneu-
monia, mesmo um beneficio modesto da vacina se traduziria
em grande nUimero de hospitalizacdes e mortes evitadas
anualmente em regides de baixa renda e altamente populosas
do Brasil.36:3%-41

Assim como a pneumonia, nao ha estudos randomizados
comparativos que avaliem o impacto de ambas as vacinas na
DPI. Relatos recentes da América Latina abordaram o impacto
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da VPC10 na DPI:*2 o Chile relatou diminuicdo significante em
infeccoes invasivas e mortalidade em criancas - atribuida quase
exclusivamente a casos de meningite*? - mas, apesar desse su-
cesso inicial, a VPC13 substituiu a VPC10 com base no aumento
de DPI causada pelo sorotipo 19A. Um grupo brasileiro avaliou
mais de 14.400 episddios de meningite pneumococica (MP) con-
firmados laboratorialmente ocorridos entre 2007 e 2021.%
Nesse estudo descritivo, a incidéncia de MP por 100.000 habi-
tantes foi reduzida de 2,5 durante o periodo pré-vacinal (2007)
para 1,5 em 2015, permaneceu estavel de 2016 a 2019 (1,11
casos/100.000 habitantes) e depois caiu drasticamente para
0,33-0,39 durante a pandemia de COVID-19.

SIREVA, o maior e mais confiavel banco de dados brasileiro
sobre DPI,'® conta com uma rede de vigilancia passiva nao
projetada para avaliar a carga de doencas pneumococicas,
calculos de incidéncia de doencas ou impacto de vacinas.
Alternativamente, séries historicas hospitalares de criancas
hospitalizadas com doenca pneumocdcica tém sido utilizadas
para avaliar o efeito da VPC10 na doencga grave.*> Berezin et
al. descreveram as mudancas nos episodios de DPI, taxas de
mortalidade intra-hospitalar e hospitalizacao em unidade de
terapia intensiva antes e apos a inclusao da VPC10 no programa
de imunizacéo brasileiro.45 As hospitalizacdoes diminuiram de
20 para cinco casos por 10.000 internacdes pediatricas
(p < 0,0001) e os obitos de 6,6 para 2,0 casos por 10.000 inter-
nacdes (p < 0,0001), causados principalmente por meningite e
pneumonia. Em contraste, 30% dos casos necessitaram de cui-
dados intensivos, sem alteracoes percentuais durante o perio-
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do de avaliacdo. Além disso, enquanto os casos de DPI decor-
rentes dos sorotipos vacinais foram reduzidos, as taxas de
infeccao causada por SNV aumentaram.?

Outro estudo avaliou o efeito da VPC10 em hospitalizacoes,
necessidade de cuidados intensivos e desfechos em mais de 700
casos de infeccdo pneumococica confirmada laboratorialmente
em um grande hospital universitario terciario em Sao Paulo, Bra-
sil.*6 De 2000 a 2022, as taxas de incidéncia anual de DPI em
menores de 5 anos diminuiram 69% (de 5,0 para 1,16 por 1.000
internacoes pediatricas no periodo pos-vacinal tardio), enquanto
foram observados aumentos em doencas graves na populacao de
alto risco (de 36,3% para 47,2%) e nas taxas de mortalidade tam-
bém em criancas saudaveis (dados nao publicados).

Impacto da vacina na doenca pneumocécica néo
invasiva (DPnl)

A colonizacao inicial e densa da nasofaringe com S. pneumoniae
aumenta acentuadamente o risco de otite média aguda (OMA).*’
Apo0s a conclusao da imunizacdo primaria com a VPC, sao induzi-
das respostas imunes sistémicas, e anticorpos IgA e IgG especifi-
cos para o sorotipo séo detectados na saliva.’* Mesmo niveis de
anticorpos ainda mais elevados apds a vacinacao de reforco
subsequente levam a uma reducao do transporte do sorotipo es-
pecifico da vacina.*’ Ao reduzir ou eliminar a colonizacdo naso-
faringea pelo pneumococo TV, as VPCs podem reduzir as infec-
cbes das mucosas, como a OMA.® Além disso, ao prevenir
doencas precoces das mucosas causadas por TV, as vacinas con-
jugadas tém o potencial de interromper o continuum de evolu-
cdo da otite média associada a pneumococo para otite média
recorrente e cronica, reduzindo assim a progressao para doencas
subsequentes e mais complexas causadas por SNV e NTHi.>".52

Antes da implementacao nacional de VPCs, os trés principais
patogenos bacterianos isolados do fluido do ouvido médio de
criancas com OMA eram Streptococcus pneumoniae (até 39%),
H. influenzae nao tipavel (até 23%) e Moraxella catarrhalis
(até 15%).%3:>* Apesar dos dados limitados e inconsistentes e do
extenso debate, evidéncias recentes mostram que a implemen-
tacdo bem-sucedida da vacinacao pneumococica levou a redu-
¢bes substanciais nas taxas de atendimento ambulatorial para
OMA, maior eficacia para desfechos mais graves (como otite
complexa, colocacédo de tubo de timpanostomia e otite média
recorrente) e a quase-eliminacdo da ocorréncia de tais micror-
ganismos otopatogénicos incluidos na vacina.>%%-60 Além disso,
como esperado para VPCs, a colonizacao por sorotipos vacinais
diminuiu no periodo poés-vacinal em criangas no Brasil, enquan-
to, surpreendentemente, a colonizacdo por NTHi aumentou de
26% na linha de base para 43,6%.%'

Nenhum estudo avaliou o impacto da VPC10 na OM pneumo-
cocica na populacao brasileira, principalmente em decorréncia
das limitacdes na obtencao de culturas de fluido de ouvido
médio para diagnéstico microbioldgico.?? Alternativamente,
dados eletronicos baseados em casos do Sistema de Informacao
de Consultas Ambulatoriais do Sistema Unico de Salde tém sido
utilizados para medir o impacto da VPC10 na otite média pedia-
trica por todas as causas. Em analise de séries temporais inter-
rompidas conduzida em Goiania, o impacto estimado da VPC10
na OM por todas as causas foi de 43,0% (IC 95%: 41,4%-44,5%).%2
Quando a VPC10 foi administrada a bebés saudaveis durante a
primeira infancia, o risco de OMA por todas as causas variou de
6% (1C 95%: -6% a 17%) a 15% (IC 95%: -1% a 28%) - com nenhuma
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dessas estimativas alcancando significancia.*® Apesar dos dados
encorajadores sobre o impacto da VPC10 na carga geral da oti-
te média, o principal beneficio dessas vacinas continua sendo a
prevencao de doencas complicadas.®°

Impacto da vacina no transporte pneumocoécico,
substituicdo de serétipos e carga residual de DPI

As vacinas conjugadas demonstraram impacto marcante na
aquisicdo de sorotipos vacinais na nasofaringe.®® Diferencas
geograficas significantes e redistribuicao de sorotipos no perio-
do pds-vacinal tardio, impulsionados pela pressao seletiva de
VPCs (substituicao de sorotipos), reduziram a prevaléncia de
sorotipos incluidos na vacina, mas também houve surgimento
preocupante de SNV causando doenca residual.® Todos os VPCs
disponiveis comercialmente podem resultar em substituicao.
Ainda assim, ndo ha evidéncias suficientes para comparacoes
diretas a fim de verificar se as mudancas na dinamica pneumo-
cocica sdo mais pronunciadas com um produto ou outro.>®:64
Mais de duas décadas de substituicdo de sorotipos apds a intro-
ducao de VPCs em todo o mundo, aprendemos que a estrutura
populacional de pneumococos é remodelada em decorréncia da
expansao de um ndmero limitado de SNV em carreadores e
doencas.??

Dados de transporte pneumocdcico também podem prever
reducoées em TV e SNV apos a introducao da VPC. Os dados so-
bre o impacto da VPC10 no transporte nasofaringeo sao
limitados no Brasil. Uma extensa avaliacao de carreadores en-
tre criancas residentes em Sao Paulo relatou reducao de 91% na
colonizacao por TV e aumento significante em SNV - principal-
mente impulsionado pelo sorotipo 6C - apds trés anos de uso da
VPC10.%" Uma analise atualizada comparou a prevaléncia de
colonizacao nasofaringea por TV entre a avaliacdo pré-VPC10
(2010) e pos-VPC10 (2017): o transporte por tipo de vacina di-
minuiu 95,5% em comparacao com o valor inicial (19,8%), en-
quanto a colonizacdo por SNV aumentou 185% na analise tardia
pos-VPC10 - impulsionado pelo sorotipo 6C (aumento de
883,3%), isolados de SNV (aumento de 501%), tipos nao VPC10
(aumento de 273,9%) e sorotipo 19A (aumento de 233,3%).%°

Apesar da importancia do transporte bacteriano na patogé-
nese da doenca pneumococica (fig. 1), os dados da mucosa nao
devem ser totalmente extrapolados para a infeccao sintomati-
ca. Por exemplo, a substituicao nasofaringea completa de TV
por ndo TV apds a implementacédo da VPC leva a substituicao
incompleta com sorotipos menos virulentos na doenca.>%6:67
Embora nenhum estudo randomizado e direto tenha se tornado
disponivel, um estudo sueco subnacional comparando regides
usando VPC10 e VPC13 em populacdes equivalentes revelou
uma carga de DPI residual geral semelhante. No entanto, em
areas que utilizam VPC10, a participacao do sorotipo foi toma-
da pelos tipos 6A e 19A, enquanto naquelas que usam VPC13,
ela foi tomada pelos sorotipos ndao VPC13.%8

Da mesma maneira, no Brasil, o sorotipo 19A no grupo elegi-
vel para a vacina aumentou de uma média de 3,5% (intervalo:
1,4%-5,0%) no periodo pré-VPC10 e no periodo inicial da vacina
para 39% em média de 2019 a 2021 (fig. 5). O sorotipo 3 (consi-
derado Unico em razao de sua capsula abundante, capacidade
de escape da vacina e maior viruléncia®) apresentou tendéncia
semelhante, saltando de uma média de 3,2% em 2016 para 8,0%
no final de 2017, atingindo dois recordes historicos de 10,2%
em 2020 e 2021.7°
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Distribuicao de casos de IPD causados por sorotipos adicionais de VPC13 (3, 6A e 19A), sorotipos Unicos de VPC15 (22F

e 33F), sorotipos exclusivos de VPC20 (8, 10A, 11A, 12F e 15B) e sorotipos nao vacinais (SNV) em criancas menores de 5 anos no
Brasil, 2006-2021 (desenvolvido pelos autores, adaptado da referéncia 7). ST, sorotipo.

Impacto da vacina em pneumococos resistentes a
antibiéticos

Pneumococos resistentes a antimicrobianos foram documenta-
dos em humanos ja em 1917, quando a resisténcia a optoquina
foi descrita pela primeira vez. Em 1939, a resisténcia a sulfona-
mida adquirida pelo tratamento foi relatada em um caso de
meningite, mas foi somente em 1965 que o primeiro pneumo-
coco resistente a penicilina clinica foi relatado em humanos.
Durante as décadas de 1970 e 1980, a resisténcia pneumocaci-
ca a penicilina, trimetoprim-sulfametoxazol e eritromicina au-
mentou e se espalhou rapidamente em todo o mundo,'%'8 en-
quanto as resisténcias a tetraciclina e ao cloranfenicol também
foram descritas com taxas variadas. Além disso, cepas multir-
resistentes (definidas como suscetibilidade reduzida a trés ou
mais classes quimicas de antimicrobianos) tornaram-se cada
vez mais prevalentes e estdo particularmente associadas ao
transporte e doencas em criancas pequenas. '8
Consequentemente, o pneumococo tem sido causa relevante
de consumo de antibi6ticos globalmente.”! Como descrito ante-
riormente, as VPCs sdo consideradas uma estratégia poderosa
para reduzir a resisténcia,’’’? principalmente por impedir a dis-
seminacdo horizontal de cepas nédo suscetiveis dentro de uma
comunidade e reduzir o uso de antibidticos (aliviando, assim, a
pressao de selecdo de antibidticos de amplo espectro).'®72 Mal-
tiplas cepas de pneumococos podem colonizar concomitante-
mente o mesmo hospedeiro (fenémeno conhecido como co-colo-
nizagao ou portador de multiplos sorotipos).®® Quando associada
a formacéo de biofilme, favorece a transferéncia horizontal de
genes - o principal mecanismo evolutivo das espécies de Strep-
tococcus.>’* Dos sete sorotipos frequentemente associados a
resisténcia (6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F e 23F), o sorotipo 19A é o
Unico clinicamente significante, globalmente prevalente, alta-
mente multirresistente e nao afetado em absoluto pela VPC10.7°
No Brasil, assim como em outros paises que nao incorporaram
a VPC13 em seu PNI, uma combinacao de expansao clonal de SNV
e troca de capsula levou ao desenvolvimento de linhagens do so-
rotipo 19A com alto nivel de nao suscetibilidade a penicili-
na.'®7677 Em um grande estudo que avaliou 11.380 isolados do
projeto SIREVA,”¢ foi observada reducao de infeccbes por cepas
pneumococicas nao suscetiveis a penicilina (CIM > 0,125 mg/L) e
ceftriaxona (CIM > 1,0 mg/L) durante o periodo inicial pos-vacinal
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versus anos pré-VPC10 no Brasil. De 2014 a 2019, essa tendéncia
foi seguida por um aumento significante e progressivo na propor-
cao de Spn com pontos de quebra de CIM mais altos para penici-
lina (39,4%) e ceftriaxona (19,7%) - impulsionado principalmente
pelos sorotipos 19A, 6C e 23A (tabela 1). Além disso, a multirre-
sisténcia atingiu alarmantes 75% de 2018 a 2021.7°

Carga da doenca pneumocécica por serotipos
incluidos nas novas VPCs

A mudanca constante na distribuicdo de sorotipos e doencas
pneumococicas levou ao desenvolvimento de novas plataformas
de vacinas e produtos para resolver necessidades nao atendidas
em ambientes variados. Uma nova VPC 10-valente (VPC10-SlI;
Pneumosil™, Serum Institute of India, Pvt. Ltd) inclui o sorotipo
19A e outros sorotipos causadores de doencas prevalentes na
América Latina e Caribe, Africa e Asia, conjugados ao CRM197. O
desempenho comparavel as vacinas VPC10 e VPC13, baixo custo
sem precedentes e pré-qualificacdo da OMS podem torna-la op-
cao economica e acessivel para paises de baixa e média renda
(PBMR). VPCs de espectro mais amplo também foram desenvol-
vidas, e mais formulacdes estdo sendo preparadas para a proxi-
ma década. Os sorotipos cobertos por essas novas VPCs estdo
associados a uma carga de doenca mais significante em paises
com programas de vacinacao maduros com VPC13:78 uma vacina
15-valente (VPC15; VaxNeuvance™, Merck Sharp & Dohme Corp.)
adiciona sorotipos exclusivos 22F e 33F e é aprovada para crian-
cas e adultos; uma vacina 20-valente (VPC20; Prevnar™20, Wye-
th Pharmaceuticals LLC, uma subsidiaria da Pfizer Inc.) adiciona
cinco sorotipos adicionais em comparacao com a VPC15 (8, 10A,
11A, 12F e 15B) e foi licenciada apenas para adultos, com apro-
vacao para bebés esperada em breve.

No Brasil, os potenciais beneficios de uma cobertura mais
ampla de sorotipos podem ser extrapolados a partir da distri-
buicao de tais sorotipos durante os anos pos-VPC10 (fig. 5). Os
sorotipos especiais da VPC15 representaram 0,5% durante os
anos de 2011-2012, aumentando para 2,5% em média (variacao:
0,3%-3,8%) de 2013 a 2021. Os sorotipos adicionais da VPC20
foram responsaveis por 7,5% das doencas invasivas durante o
periodo vacinal inicial, aumentando para 11,9% em média (va-
riacdo: 8,4%-15,3%) nos anos subsequentes pds-vacina. Enquan-
to a VPC20 visa uma cobertura mais ampla, a nova técnica de
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Tabela 1

Perfil de suscetibilidade a penicilina entre cepas meningeas e nao meningeas de S. pneumoniae em criancas menores

de 5 anos no Brasil, 2006-2021. A prevaléncia do sorotipo altamente resistente 19A (ST19A) é fornecida (adaptado de Instituto

Adolfo Lutz’%)

CEPAS MENINGEAS CEPAS NAO MENINGEAS ST19A

Ano N&o suscetivel Suscetivel n N&o suscetivel BeS]Stenc.]? . Suscetivel n N (%)
intermediaria

2006 45,0% 55,0% 222 32,8% 32,8% 34,3% 64 11 (3,8%)
2007 48,6% 51,4% 220 0,0% 17,9% 82,1% 75 8 (2,5%)
2008 48,3% 51,7% 145 0,0% 14,9% 85,1% 154 15 (5,0%)
2009 46,5% 53,5% 129 0,0% 18,8% 81,2% 69 6 (3,0%)
2010 53,6% 46,4% 140 0,0% 17,3% 82,7% 75 13 (6,0%)
2011 35,7% 64,3% 126 0,0% 9,7% 90,3% 93 16 (7,3%)
2012 36,3% 63,7% 91 0,0% 7,5% 92,5% 106 19 (9,6%)
2013 32,3% 67,7% 62 0,0% 10,9% 89,1% 92 19 (12,3%)
2014 38,6% 61,4% 57 0,0% 18,6% 81,4% 87 37 (28,2%)
2015 40,0% 60,0% 55 0,0% 20,0% 80,0% 85 40 (28,6%)
2016 32,3% 67,7% 62 0,0% 16,1% 83,9% 88 47 (31,3%)
2017 48,0% 52,0% 58 0,0% 9,0% 91,0% 91 48 (32,2%)
2018 45,6% 54,4% 57 0,0% 23,1% 76,9% 117 70 (40,2%)
2019 65,0% 35,0% 80 1,1% 28,7% 70,2% 94 78 (44,6%)
2020 66,7% 33,3% 12 0,0% 28,9% 71,1% 47 20 (33,9%)
2021 66,7% 33,3% 29 0,0% 28,9% 71,1% 79 41 (38,0%)

conjugacao da VPC15 resultou em respostas imunologicas me-
lhoradas contra o sorotipo 3 em comparacao com a VPC13. Da-
dos do mundo real sao necessarios para abordar o impacto des-
sa vantagem laboratorial sobre a doenca.

Perspectivas adicionais da vacinacéo
pneumocdcica

Para aliviar algumas das limitacées das VPCs atualmente em uso
- particularmente a questdo da substituicao do sorotipo e a imu-
nogenicidade e eficacia reduzidas para o sorotipo 3 -, uma nova
geracao de vacinas pneumocacicas esta em desenvolvimento. No-
vas plataformas de vacina visam antigenos proteicos pneumococi-
cos distintos (como proteinas de superficie pneumocdcica A [PspA]
e C [PspC], pneumolisina [Ply], proteina triade histidina pneumo-
cocica D [PhtD], fator de alongamento Tu [EF-Tu] e peptideo 27
[Pep27]), novas tecnologias de sistema de entrega e imunogenici-
dade aprimorada (por meio da conjugacao com receptores Toll-(i-
ke e reformulacao em nanoparticulas). As vacinas de células intei-
ras podem expressar todos os antigenos proteicos sem purificacao
de proteinas individuais, conferindo protecdo mais ampla. Con-
sulte as referéncias suplementares para leitura adicional.

Perspectivas futuras para a vacinacdao com VPC no
Brasil

Apesar do impacto significante da VPC10 na doenca pneumoco-
cica desde 2010, o progresso tem sido continuamente prejudi-
cado pela substituicao do sorotipo. Dado que (1) a outrora hi-
potética protecdo cruzada da VPC10 contra sorotipos
relacionados a vacina (principalmente 19A) nao foi confirmada
em estudos clinicos e epidemioldgicos do Brasil,*:46:6%7% e (2) a
VPC10 e a VPC13 (e presumivelmente VPC10-Sll, VPC15 e
VPC20) tém impacto comparavel na DPI, acredita-se que todos
as VPCs que incluam o sorotipo 19A possam realizar mudancas
dramaticas no cenario da epidemiologia do sorotipo local. Além
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disso, considerando-se o ja discutido efeito indireto das VPCs,
essas novas vacinas podem adicionar protecao adicional a po-
pulacées nao vacinadas contra outros sorotipos relevantes, se
administradas a criancas pequenas. Dito isso, a escolha do pais
entre os produtos disponiveis dependera, em Gltima analise, do
custo da vacina, do abastecimento e de fatores logisticos.

Limitacdes

Este manuscrito nao pretende ser uma revisao exaustiva da
comparabilidade dos VPCs, mas sim uma visao geral do impacto
do VPC10 no Brasil utilizando dados locais. Consequentemente,
uma busca sistematica abrangente nao foi realizada e, portan-
to, algumas das evidéncias disponiveis podem ter sido perdi-
das. Embora os dados de internacoes e cobertura da VPC10
tenham sido obtidos de bancos de dados administrativos, a car-
ga da PAC mostra estimativas semelhantes quando comparadas
aos dados hospitalares primarios.8° Portanto, essas fontes séo
confiaveis para avaliar a vacinacao utilizando VPC10 como in-
tervencao contra a pneumonia. Da mesma maneira, informa-
coes de vigilancia, como o SIREVA, podem ser usadas para ava-
liar cepas circulantes, apoiar a tomada de decisGes sobre a
introducao de vacinas e para fornecer diretrizes sobre o uso de
antibioticos. Entretanto, como a notificacdo a sistemas basea-
dos em laboratério ndo é obrigatdria na América Latina e no
Caribe (exceto para meningite pneumocdcica), esses sistemas
nacionais de vigilancia passiva estdo sujeitos a subnotificacdo e
falta de representatividade na ocorréncia de DPI. A proporcao
de isolados notificados pelo SIREVA, por exemplo, em relacao
aos casos esperados estimados varia consideravelmente entre
os paises e é estimada em menos de 10% no Brasil.®' Portanto,
tais dados requerem interpretacao cautelosa em decorréncia
da disponibilidade oportuna e limitada de dados, bem como
relatos heterogéneos de casos e diagnostico laboratorial de
DPI.42:81 Referéncias adicionais sao fornecidas como referén-
cias suplementares para leitura adicional.
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Concluséao

Em um cenario de melhoras consistentes na prestacao de cui-
dados de salde, situacdo socioeconémica e intervencdes de
salde que impactam a mortalidade infantil no Brasil, a VPC10
acrescenta reducoes relativamente modestas (mas expressivas
em termos absolutos) de hospitalizacdao e mortalidade por
doencas pneumocdcicas, especialmente em regides de baixa
renda do pais. No entanto, o progresso tem sido continuamente
prejudicado pela substituicdo. VPCs de espectro mais amplo
poderiam fornecer protecao direta e indireta expandida contra
o ST19A e outros sorotipos adicionais de importancia crescente
se administrados a criancas no PNI brasileiro.
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