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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Consideracdes gerais

As infec¢des pneumocdécicas sdo uma importante causa de doencas respiratorias e invasivas
em humanos, contribuindo de forma significativa com morbidade e mortalidade principalmente
em criancas menores de 5 anos em todo o mundo. Estimativas associam o agente a até 1,5
milhdo de mortes anuais na populacdo pediatrica, especialmente em paises em

desenvolvimento e nesta faixa etaria .

A bactéria Streptococcus pneumoniae (pneumococo ou Spn) foi isolada pela primeira vez a
partir da saliva humana por Louis Pasteur (chamado de microbe septicemique du salive, obtido
de paciente falecida por raiva) e por George Miller Sternberg (chamado Micrococcus pasteuri,
obtido de sua prépria saliva), ambos independentemente em 1881 3. J4 a associacdo entre
pneumococo e pneumonia lobar foi descrita pela primeira vez por Friedlander # e Talamon em
1883 °. Entretanto, a pneumonia pneumocdcica foi confundida com outros tipos de pneumonia
até o desenvolvimento da coloracdo de Gram em 1884 6. Em 1886, o organismo foi referido
como Pneumococcus por Fraenkel 7, devido a sua propensédo a causar doenca pulmonar, e
renomeado a Diplococcus pneumoniae em 1920 8. Foi apenas em 1974 que recebeu seu
nome atual, Streptococcus pneumoniae, com base principalmente em seu crescimento

caracteristico em meios liquidos sob a forma de cadeias de cocos °.

1.2 Aspectos gerais em microbiologia de Streptococcus pneumoniae

Grande parte das espécies do género Streptococcus compdem o grupo de bactérias de
microfloras comensais em mamiferos, normalmente ndo causando danos aos seus
hospedeiros. Particularmente quatro espécies (Streptococcus mutans, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus pyogenes e Streptococcus pneumoniae) sdo responsaveis por um
amplo espectro de doencas de variadas gravidades, como céaries dentarias,
faringoamigdalites, otite média aguda, pneumonia, fasceite necrosante, bacteremia e
meningite. Para causarem infeccfes, todas estas espécies necessitam aderir a mucosa,
sobreviver ao ambiente hostil do hospedeiro (competindo com a flora presente nesta

superficie e evadindo mecanismos de defesa), invadir o hospedeiro e se replicar °.
Apesar das recentes alteracbes na taxonomia do género Streptococcus decorrentes do
sequenciamento molecular 16S rRNA, a definicdo fenotipica tradicional ndo sofreu

modificagcbes em mais de um século desde seu descobrimento. Streptococcus pneumoniae é
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um diplococo Gram-positivo anaerobio facultativo que cresce em forma de lanceta, em
cadeias curtas. Os principais constituintes de sua parede celular sdo os peptidioglicanos, que
consistem em cadeias longas de N-acetil-d-glucosamina e acido N-acetilmuramico em
alternancia e acido teicéico, um polimero de carboidrato que contém fosforilcolina. A
combinacdo deste &cido com fragmentos de peptidioglicanos justapostos resulta no
polissacarideo-C, uma substéncia comum a todos 0s pneumococos e a algumas espécies de
Streptococcus viridans. Durante processos inflamatérios o polissacarideo-C pneumococico
reage com proteinas séricas denominadas proteina C-reativa ou reagentes de fase aguda,

ativando assim a via classica do complemento 1.

Virtualmente todos o0s S. pneumoniae apresentam capsula externa, composta de
oligossacarideos de sintese citoplasmatica polimerizados *2. Poucas cepas ndo-capsuladas
sdo descritas como causadoras de conjuntivite 3. Os tipos especificos de pneumococo
(sorotipos), classificados de acordo com sua estrutura capsular polissacaridica, podem ser
identificados através de microscopia Optica apls reagbes cruzadas imunoldgicas -
denominada reacdo de Quellung. Este método consiste na reacdo de uma suspensao de S.
pneumoniae com antissoro pneumocacico (Statens Serum Institute, Copenhagen, Denmark)
direcionado ao polissacarideo capsular, onde a reacdo antigeno-anticorpo subsequente pode
ser evidenciada através de microscopia 6tica com lentes de imersédo em Gleo ou por técnicas
de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR). Noventa e seis polissacarideos capsulares
guimica e imunologicamente distintos foram identificados até o momento, sendo
categorizados em 46 sorogrupos de acordo com suas similaridades antigénicas. Apesar da

grande diversidade de sorotipos e sorogrupos, nem todos eles resultam em doeng¢a no homem
14,15

1.3 Patogénese das infeccdes pneumococicas

Assim como outras bactérias encapsuladas extracelulares, o pneumococo tem a capacidade
de colonizar a nasofaringe ®!’. Caracteristicas climaticas (baixa temperatura e umidade do
ar reduzida), interac6es com outros agentes infecciosos (particularmente virus respiratorios),
mudancas sazonais no comportamento populacional e introducdo das vacinas
pneumococicas conjugadas (PCV) estdo entre os fatores que parecem interferir na

prevaléncia da colonizacdo nasofaringea 8.

A aderéncia da bactéria as células respiratérias € um processo complexo, dependente
principalmente de adesinas e receptores de superficie. Uma vez aderido as células epiteliais
e replicado in situ, o pneumococo pode causar doenca ao se estender para sitios estéreis,

onde ndo serd devidamente eliminado. O dano tecidual € resultado de intenso processo
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inflamatorio local, gerado pelo hospedeiro e por lesé@o celular direta. Portanto, a coloniza¢do
de nasofaringe é um precursor obrigatério da doenca pneumocdcica invasiva (DPI) e
apresenta importancia singular na fisiopatologia da doenca invasiva e no impacto das vacinas

conjugadas 16,

Uma vez estabelecida a colonizacdo, os principais fatores relacionados com desenvolvimento
de doenca pneumococica sao: [1] aquisi¢cao recente de coloniza¢ao; [2] viruléncia e potencial
invasor do sorotipo envolvido (determinado em parte pela quantidade e composicao dos
polissacarideos capsulares); [3] auséncia de imunidade humoral especifica contra o sorotipo
envolvido e [4] presenca de infec¢éo respiratéria viral concomitante (ao se aderir as proteinas
de superficie do pneumococo o virus sincicial respiratério, por exemplo, aumenta sua

aderéncia epitelial e promove expressdo de genes de viruléncias bacterianos) (Fig. 1) 122,

hRV

hMPV RSV

|l vitro, animal |

In vivo

H. influenzae

S. pneumoniae

PIV CoV

S. aureus M. catarrhalis

Figura 1 - Modelo proposto de interagdes bacterianas e virais, representando a dinamica
cumulativa de interacdes bacterianas e virais que ocorrem na nasofaringe durante episédios
assintomaticos. Todas as informacgdes disponiveis sobre as quatro principais bactérias
patogénicas potenciais (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus e Moraxella catarrhalis) e sete virus respiratérios comuns - rinovirus
(RVH), virus sincicial respiratorio (RSV), adenovirus (AdV), coronavirus (CoV), influenza
(IV), parainfluenza (PI1V) e metapneumovirus humano (hMPV)). As linhas vermelhas
representam uma associacdo negativa de co-colonizacdo (competicdo), enquanto as linhas
azuis representam uma associacao positiva de co-colonizacdo (sinergismo). Para todas as
associacoes representadas, a evidéncia esta disponivel a partir de estudos humanos
(vigilancia), exceto os indicados com ¥, onde a evidéncia so estéa disponivel em estudos in
vitro e/ou em animais [extraido da referéncia 21].
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Céapsula bacteriana

A capsula do Spn é seu principal fator de viruléncia, sendo fundamental no processo de
evasdo do sistema imune (Fig. 2). Quando na corrente sanguinea, o encapsulamento
bacteriano protege a bactéria dos mecanismos de defesa do hospedeiro pelas seguintes
formas %-25);

¢ Inibicdo de fagocitose pelos neutrdfilos;

e Inativacdo da atividade bactericida da via classica do complemento;

e Inativacdo da atividade bactericida da via alternativa do complemento, através da proteina
de superficie pneumocadcica A (PspA), que atua sobre o fator de complemento B e interfere
na deposicao e ativagcdo do C3b.

e Repulsdo de fagocitos pelas forgas eletroquimicas capsulares;

e Reducdo da exposi¢cdo de componentes da parede celular aos anticorpos e ao sistema

complemento.

TransformagBes genéticas dos pneumococos podem resultar em modificacdo do
polissacarideo capsular e, assim, do sorotipo ?5-2®), Uma vez que existe uma relacéo direta
entre capsula bacteriana e viruléncia da cepa, tais modificagbes capsulares tornariam o
hospedeiro suscetivel ao novo sorotipo, uma vez que 0s anticorpos contra antigenos

capsulares sdo sorotipos/sorogrupos especificos @9

Fatores de viruléncia ndo-capsulares

Alguns constituintes proteicos ndo-capsulares contribuem com a patogénese da doenca
pneumocécica como fatores de viruléncia adicionais a cépsula polissacaridica (Fig. 2 e
Tabela 1). As proteinas de superficie podem ser divididas em trés grandes grupos, de acordo
com a forma de ligacdo com a superficie celular: proteinas ligadoras de colina (ligacdo nao-
covalente entre colina celular e fosforilcolina bacteriana), proteinas ancoradas as proteinas
LPXTG (ligacdo covalente entre proteinas LPXTG celulares e peptideoglicanos bacterianos)
e lipoproteinas 9. Além de sua atuacdo na patogénese das infeccées pneumocacicas, estas
estruturas tém a capacidade de induzir resposta humoral satisfatoria e protecdo contra
infeccdo pneumocacica (Tabela 1), tornando-as substrato para o desenvolvimento de novas

vacinas pneumocdcicas de DNA 9,
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Figura 2 - A viruléncia do Streptococcus pneumoniae é multifacetada. Importantes fatores
de viruléncia incluem a capsula, a parede celular, proteinas de ligagdo a colina, proteinas de
superficie pneumocécicas A e C (PspA e PspC), as proteinas de neuraminidase ancoradas
ao LPXTG, hialuronato-liasa (Hyl), adesdo pneumocdcica e viruléncia A (PavA), enolase
(Eno), pneumolisina, autolisina A (LytA), e as proteinas de ligacdo metalica (antigeno de
superficie pneumocécico A [PsaA], proteina de aquisicdo de ferro pneumocdcica A [PiaA] e
proteina de captacio de ferro pneumocécica A [PiuA]) 03D

Pneumolisina (Ply) — Todos os sorotipos de Spn produzem a toxina pneumolisina
(previamente denominada a-lisina). Além de promover a-hemdlise, apresenta fungéo citolitica
guando em altas concentracdes (por formacdo de poros), induz apoptose celular em baixas
concentracdes e também interfere com a funcdo celular e de vias de ativagdo do sistema
imunolégico %%, Uma vez liberada ela interage com o colesterol presente nas camadas
lipidicas das células do hospedeiro, demonstrando-se citotoxica para fagocitos e células
ciliares e promovendo inflamagdo mediada por TNFa e IL-1, 6xido nitrico, prostaglandinas,
leucotrienos e ativacdo de fosfolipases (%3324, A pneumolisina participa na patogénese da
meningite pneumocdcica, causando lesdo em células ciliadas do sistema ventricular cerebral
e induzindo apoptose de células cerebrais através da alteracdo do fluxo celular de calcio, além

de participar na formacéo de bioflme em superficies celulares ©53),

Familia das proteinas ligadoras de colina (choline-binding proteins) — Interacdes do
pneumococo com células humanas ocorrem através da ligacédo de fosforilcolina e proteina

ligadora de colina A da parede celular bacteriana com o fator de ativacdo plaquetéaria (FAP)
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da superficie de células epiteliais. Células expostas as citocinas pro-inflamatorias e infeccoes
virais promovem up regulation de receptores de ambas proteinas, o que poderia justificar um
aumento na ocorréncia de infeccdes pneumocécicas subsequentes a infecgbes virais @7,
Colbnias que apresentam maiores quantidades de fosforilcolina e proteina ligadora de colina
A resultam em maior aderéncia e viruléncia bacteriana, aumentando sua penetracdo nas
células 839,

o Autolisina (LytA) — principal enzima do processo fisiolégico de remodelacdo da parede

celular bacteriana, sua participacdo no processo de infeccédo pode estar relacionada a
liberagdo de outros fatores de viruléncia e componentes da parede celular
(peptideoglicanos estruturais e componentes citoplasmaticos, principalmente
pneumolisina), potencializando assim a ativacdo do complemento “9;

e Proteina de superficie A (PspA) — proteina altamente varidvel e expressa na superficie

de todos os sorotipos de relevancia clinica. Exerce func¢éo antifagocitaria inibindo a
ativacdo e deposicdo de complemento e bactérias que ndo a expressam sao mais
rapidamente eliminadas da corrente sanguinea em estudos experimentais “V. Pela
sua capacidade de ligacdo a lactoferrina (glicoproteina sequestradora de ferro),
propos-se também o envolvimento da PspA no mecanismo de aquisicéo de ferro “2).

e Proteina de superficie C (PspC) — proteina relacionada a aderéncia e colonizacdo de

superficies, translocacdo bacteriana através das células epiteliais da nasofaringe e a

ligacdo ao componente C3 do complemento @9,

Outras proteinas de superficie (CbpD, CbpE, CbpG) e autolisinas da mesma familia (LytB e

LytC) também participam do processo da colonizacédo de nasofaringe e sepse “3,

Adesina de superficie A (pneumococcal surface adhesin A) — trata-se de uma permease de
superficie expressa de forma universal nos pneumococos e de baixa variacao antigénica.
Acredita-se participar direta ou indiretamente do processo de aderéncia bacteriana e

colonizacdo da nasofaringe através da alteracdo da concentracao intracelular de manganés
(44)

Familia das proteinas LPXTG
e Neuramidases — enzima responsavel pela clivagem do acido sidlico e glicolipidios,
lipoproteinas e oligossacarideos presentes nas superficies de membranas mucosas,
facilitando a exposicdo do pneumococo a glicoproteinas de adesdo celular. O
pneumococo produz ao menos trés tipos diferentes de neuraminidades, porém seu

papel na patogénese da doenca pneumocdcica é facilitar a colonizacéo bacteriana “®,
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e Hialuronidase — Praticamente todas as cepas clinicas de Spn produzem hialuronidase,
uma enzima que atua sobre o tecido conectivo e matriz celular extracelular de através
do desmembramento do &cido hialurbnico presente nestas estruturas. Sua
participacao isolada como fator de viruléncia ainda ndo é bem estabelecida, porém

parece potencializar a acdo da pneumolisina sobre a injuria do epitélio ciliado “®,

Outros fatores relacionados a viruléncia — incluem PavA (adesina de superficie), enolase
de superficie bacteriana (liga-se a plasmina e ao plaminogénio), superoxido desmutase,

NADH oxidase, peroxido de oxigénio e componentes do mecanismo de captacido de ferro #7.

Transformacdo genética — A transformacao da competéncia natural € um mecanismo de
transferéncia génica horizontal e depende da funcdo de varios genes localizados no
cromossomo bacteriano, 0 que permite que o pneumococo se adapte as mudangas no
ambiente “®. Espécies comensais, especialmente outros estreptococos a-hemoliticos, tém
um papel importante na evolugdo de S. pneumoniae, uma vez que trocas de fatores de
viruléncia — assim como o aparecimento e disseminacgao de resisténcia a antibiéticos — podem
ocorrer entre diferentes espécies de estreptococos “%52, A relacdo entre a resisténcia a
penicilina (através da mutagdo da PBP) e o sorotipo também foi demonstrada, onde clones
resistentes a penicilina se demonstraram capazes de mudar seu sorotipo @53, Como o cluster
do gene capsular esta localizado imediatamente adjacente aos genes da PBP, a resisténcia
e 0 novo sorotipo podem ser transferidos ao mesmo tempo. Isolados nasofaringeos sofrem
transformacgfes genéticas em taxas 9 a 670 vezes maiores do que as variantes causadoras

de doenca invasiva ©%,
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Tabela 1 - Resumo dos principais constituintes pneumocaécicos como fatores de viruléncia

do S. pneumoniae (adaptado de referéncia 47)

Constituinte

pneumocadcico

Mecanismo de agéo

Anticorpos
protetores
contra doenga

Mutacéao
reduz
viruléncia

Polissacarideo Previne fagocitose e ativacao
++++ ++++
capsular do complemento
. . Promove inflamacéo por
Polissacarideo de L a0 p
ativacdo do complemento e - -
parede celular . ~ o
liberagéo de citocinas
- Citotoxicidade; ativacao do
Pneumolisina . +++ +++
complemento; citocinas
. - Inibicdo da fagocitose por
Proteina de superficie ¢ . g o P
N blogueio de ativagédo e
pneumocoica A . R ++ ++
aderéncia do complemento a
(PspA) iy )
superficie bacteriana
Proteina de superficie Inibicdo da fagocitose por
pneumocoéica C ligacdo ao fator H do + I
(PspC) complemento
Adesina de superficie Mediacao de aderéncia N N
pneumocoéica A PsaA bacteriana
Causa desintegracéo
Autolisina bacteriana, liberando + SISl
componentes celulares
Neuraminidase Medicdo de aderéncia + +

1.4 Fatores que predisp6em a infeccdo pneumococica

O pneumococo é considerado um patdégeno extracelular prototipico, sendo um agente
frequente de colonizagdo de nasofaringe. A prevaléncia de colonizagdo assintomatica varia
de 2 a 15% em adultos (entre os fatores de risco estdo tabagismo, habitar em instituicdo
fechada de longa permanéncia e habitar em ambiente rural) e de 27% a 85% em criangas,
sendo iniciada ja nos primeiros meses de vida ®>%), Na populacdo pediatrica, os principais
fatores associados a colonizacdo sdo: frequentar creche, presenca de irmaos pequenos,
auséncia de vacinacao com PCV, auséncia de tratamento antibacteriano recente e habitar em
paises em desenvolvimento -%9). Entre os principais fatores de risco para o desenvolvimento
de DPI a partir da colonizacdo da via aérea estdo os extremos de idade (menores de 2 anos
e maiores de 65 anos) (Fig. 3), presenca de doenca crbnica (particularmente doencas que

cursam com imunossupressdo) e convivio em creches 061,
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Figura 3 - “Curva U”: picos de incidéncia de DPI nos extremos da vida (adaptado da

referéncia 61)
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Individuos convivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) — a DPI é uma

importante causa de morbimortalidade em individuos que convivem com o HIV. Na auséncia
de uso de terapia antirretroviral (TARV), estes individuos podem apresentar incidéncias de
DPI mais de 100 vezes maior que a populacao sem a infeccdo, além de elevadas taxas de
recorréncia (8-25%) e de mortalidade de nos 30 dias apds o diagndstico (até 25%) 62-64, Entre
as particularidades da doencga pneumocdcica na vigéncia de infeccdo pelo HIV, destacam-se:

e Em decorréncia da deplecédo de células T CD4+, ha comprometimento da resposta
Th1/Thl7 de mucosa, resultando em um padrdo de colonizacdo diferenciado:
evidenciam-se maiores taxas de colonizacdo de nasofaringe por pneumococo, além
de colonizagdo por multiplos sorotipos quando comparado a populagdo que ndo
convive com HIV ©9);

e Maiores incidéncias de pneumonia pneumocécica e DPI conforme a infec¢éo pelo HIV
progride e diminuem as contagens de células CD4 periféricas ©;

e Maior suscetibilidade e gravidade de doencas preveniveis através de vacinacao,
devido a imunogenicidade vacinal reduzida (IgG e atividade opsonofagocitaria) na
vigéncia de viremia pelo HIV e quando CD4 <200 células/pl ©6-59),

Independentemente do uso de TARV, tais peculiaridades podem ser explicadas por uma
deterioracdo imunoldgica progressiva, resultando em defeitos persistentes na proliferacao de
células T especificas contra Spn. O entendimento da relacdo DPI-HIV ilustra a complexa
natureza do controle imunolégico da colonizacdo pneumocdcica e da prevencao de invasao

bacteriana no hospedeiro ©®.

Adicionalmente, o frequente uso de profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprim nesta

populacdo configura um fator de risco para selecédo de cepas resistentes a penicilina, devido
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a proximidade dos genes codificadores de resisténcia a ambos antimicrobianos,

particularmente as proteinas ligadoras de penicilina (PBP) 9,

Deficiéncia humoral e do sistema complemento - Os mecanismos de defesa do hospedeiro

sdo baseados fundamentalmente na interacdo entre fatores humorais (anticorpos e
complemento) e fagocitos, especialmente polimorfonucleares. Inimeras condi¢des clinicas
resultam em defeitos nas variadas etapas do sistema imunologico, porém sédo os defeitos
adquiridos ou congénitos na producdo de anticorpos que resultam em grande impacto na
suscetibilidade as infec¢bes pneumocodcicas. Assim como neutropenia de qualquer causa,
defeitos no sistema complemento que interfiram na sintese de C3b (como C1, C2 e C4) estédo
associados a infecgdes pneumocadcicas, entre outras bactérias encapsuladas .

Disfuncdo esplénica e anemia falciforme - Pacientes com asplenia anatémica (remocéao

cirargica do bago) ou funcional (inabilidade do bago em remover material particulado
plasmatico, decorrente de modificacdes no fluxo sanguineo esplénico) podem apresentar
anormalidades no sistema imunolégico variadas. Entre elas estdo disfuncdes nos
mecanismos de depuracdo esplénica, de opsonofagocitose e de fixacdo do complemento pela
via alternativa, respostas humorais disfuncionais, além de anormalidades no funcionamento
de citoquinas e dos fatores de ativacdo plaquetaria 72, Tais alteracdes predispdem essa
populacdo a infecgBes invasivas por bactérias encapsuladas, entre elas Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus e
Salmonella sp ™. Criancas com anemia falciforme apresentam maiores incidéncias de DPI
(até 600 vezes maior) e maior letalidade quando comparadas a outras comorbidades e a

pacientes saudaveis 477,

Outras condicdes - Pacientes com rinite alérgica, hiper-reatividade brénquica, doenca

pulmonar obstrutiva crénica ou e/ou tabagistas apresentam uma predisposi¢éo a infec¢des
pneumocécicas respiratorias e DPI devido ao desarranjo do mecanismo de eliminacao
bacteriana do epitélio respiratério. Estas situacdes promovem edema de mucosa, danificam
as células ciliadas respiratérias e aumentam a producdo de muco, resultando em obstrucéo
de orificios de drenagem e interferéncia na drenagem mucociliar, propiciando a proliferacéo

bacteriana (879,

Outras comorbidades estéo relacionadas a incidéncias desproporcionalmente elevadas de
DPI, entre elas:
e Diabetes mellitus (condicdo onde ocorre reducao da quimiotaxia de neutréfilos e funcéo

fagocitaria deficiente) ('®
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¢ Nefropatia cronica (devido ao estado pro-inflamatério persistente, diminuicdo da resposta
imunoldgica inata e adaptativa e frequentes quadros de desnutricdo e imunossupressao
terapéutica associados) ©°

o Prematuridade (presumivelmente por causa dos niveis mais baixos de anticorpos
maternos adquiridos passivamente) @b,

e Sindrome de Down (resultado da associacdo da sindrome com imunodeficiéncia de
origem multifatorial - principalmente disfungdo na imunidade humoral, celular e fagocitaria
- e maior predisposicdo devido a coexisténcia de anomalias estruturais no trato

respiratério) ©2),

Eventos que promovam ruptura da dura-mater e subsequente exposicao do liquido
cefalorraquidiano (LCR) as vias aéreas superiores estdo associados ao elevado risco de
meningite pneumocdcica. Manipulagbes cirdrgicas do sistema auditivo (particularmente
implantes cocleares), malformages congénitas do labirinto e fratura trauméatica de base de

cranio também aumentam esse risco devido a possibilidade de formagé&o de fistula liquorica
(83)

O alcoolismo é relatado como importante fator de risco em adolescentes e adultos,
particularmente em pneumonia pneumocdcica. Seus efeitos sdo multifatoriais e envolvem
hébitos de vida (maior exposicdo ao frio, desnutricdo), reducdo do reflexo da tosse e

possivelmente efeitos deletérios na funcdo de células polimorfonucleares 4779,

1.5 Sindromes clinicas nas infec¢cdes pneumocécicas

Infeccdes e doengas pneumocécicas podem acometer uma grande variedade de 6rgaos e
sistemas, resultando em diversas sindromes clinicas. Apdés a colonizagdo da mucosa
nasofaringea (considerada como foco primario de infec¢do), o pneumococo pode causar
doenca ou infeccdo em quaisquer segmentos do trato respiratorio, disseminando-se por
contiguidade a orelha média, aos seios paranasais e pulmdes (esta forma clinica normalmente
ocorre apos aspiracao do pneumococo oriundo da nasofaringe), sendo denominadas doencas
de mucosa. Certos sorotipos podem ocasionalmente invadir a corrente sanguinea, causando
bacteremia e, eventualmente, estabelecer focos secundarios em sitios normalmente estéreis

— conjuntamente chamadas de doencas invasivas (Fig. 4) ¢760.
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Figura 4 - Relacdo da exposi¢do ao pneumococo com desenvolvimento de doenca
pneumocécica: esquematizagdo dos eventos e respostas deflagrados desde o contato inicial
com pneumococo até o eventual desenvolvimento de doencas. (adaptado das referéncias
47,60,84)
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Doenca pneumocécica de mucosa

Define-se doengas de mucosa as formas clinicas restritas & mucosa respiratoria — iniciadas a
partir da colonizacgéo da via aérea superior —, sem acometimento de sitios estéreis. Apesar de
apresentarem baixa mortalidade, configuram as apresentagfes clinicas mais frequentes em

todas as faixas etarias 47:60.84),

Otite média aguda e sinusite aguda — S. pneumoniae é uma das principais causas bacterianas

de otite média aguda (OMA) e sinusite aguda na populac¢do adulta e pediatrica, seguido por
Haemophilus influenzae n&o-tipavel (particularmente na era pds-vacinal e em episodios de
otite média crdnica, OMA recorrente e OMA com falha de tratamento) e, em menor propor¢ao,
Moraxella catarrhalis 89, Acredita-se que infeccGes respiratoérias virais, poluicdo do ar e
alérgenos respiratérios contribuam para uma superinfeccdo bacteriana, por causarem
congestdo da membrana mucosa respiratoria, obstrucdo tubaria, interferéncia na eliminacéo
bacteriana e acumulo de secrecdes respiratérias — estas servindo como meio de crescimento

bacteriano nestas localizacGes ©7.
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Pneumonia ndo-bacterémica e exacerbacdes de asma - A infeccao pulmonar em hospedeiros

saudaveis normalmente resulta em rapida eliminacao bacteriana pelos fagdcitos alveolares.
A evolucao para quadros de pneumonia ocorre em decorréncia de ruptura da integridade do
epitélio respiratério inferior e de interferéncia no mecanismo de depuracdo (clearence)
bacteriana, em decorréncia de fatores microbiol6gicos (infeccbes virais precedentes ou

concomitantes), quimicos (consumo de alcool) ou mecénicos (aspiracdo de corpo estranho)
@7

InfeccBes respiratérias de etiologia viral, particularmente causadas pelo virus influenza,
predispdem as infec¢cdes pneumocdcicas. Durante infeccdes virais ocorre aumento da
expressao de receptores celulares e lesdo epitelial, resultando em facilitagdo da aderéncia e
invasdo tecidual pelo S. pneumoniae, além de reducdo da eficiéncia da remoc¢éo bacteriana
das vias aéreas. Pacientes com asma podem apresentar exacerbacdes dos sintomas
respiratorios apos aquisicdo de novas cepas em vias respiratérias, além de maior incidéncia
de pneumonia bacterémica (i.e, pneumonia com bacteremia concomitante),

independentemente do uso de corticoide ©&89),

Doenca pneumocdcica invasiva (DPI)

Além dos episdédios de doenca de mucosa, 0 pneumococo pode invadir a corrente sanguinea
e, posteriormente, outros locais normalmente estéreis, resultando em bacteremia, sepse,
meningite e pneumonia bacterémica (definida como pneumonia associada a bacteremia),

osteomielite, e endocardite, entre outras formas clinicas ©9.

A magnitude do impacto das PCV sobre a incidéncia de DPI varia consideravelmente entre
paises estudados, em parte devido as diferentes qualidades dos dados e das metodologias
de avaliagdo de impacto. Entretanto, de forma muito uniforme tem se demonstrado impacto
significativo das vacinas conjugadas ja no periodo pds-vacinal imediato (definido como os 3
anos apoOs a introducdo da vacina), especialmente em criancas — populacdo alvo da
imunizacédo. Ja o efeito indireto destas vacinas (discutido em detalhes mais adiante) sobre as
populagdes ndo imunizadas costumam a ser mais evidente no periodo pos-vacinal tardio

(comumente definido como >5 anos apds introducéo da vacina) ©%-92),
Entre os diversos estudos que avaliaram o efeito da PCV7 e PCV13 na incidéncia de DPI,

houve reducdes de 40% a 71% na populacéo vacinada periodo pds-vacinal imediato (%9199,

Poucos estudos internacionais avaliaram o impacto da PCV10 quando usada em rotinas
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nacionais, porém identificaram reducdes de 66% dos quadros de DPI presumida e de 80%

nos casos confirmados %94,

O Brasil € um dos poucos paises em desenvolvimento que possuem estudos publicados sobre
o impacto da PCV10 em DPI, uma vez que é a vacina com grande cobertura vacinal no
territorio brasileiro. Entre eles, demonstrou-se reducao de 44% na populacéo vacinada (2 a
23 meses) no periodo pds-vacinal imediato, sem efeito redutor nas populacfes ndo vacinadas.
A reducdo de doenca invasiva em criancas de 2 a 4 anos de idade relacionada aos sorotipos

vacinais ocorreu apenas em 2013 — mais de 3 anos apds a introducéo da vacina ©9.

Bacteremia — Denomina-se bacteremia priméaria quando se identifica S. pneumoniae em
corrente sanguinea na auséncia de foco infeccioso aparente, situagcdo mais frequente na
populacdo pediatrica (e particularmente durante o periodo que antecede o uso das vacinas
conjugadas). Antes da imunizacao de rotina com Hib e vacinas pneumocécicas conjugadas,
a prevaléncia de bacteremia oculta era de 5% em criangas 3 a 36 meses de idade febris
(>39°C) e com boa aparéncia ©®. Os patégenos predominantes eram S. pneumoniae (80%) e
Hib (20%). Com base nos resultados de hemocultura em um grande sistema de saude durante
o periodo pré-PCV, a taxa anual de bacteremia por S. pneumoniae era de 75 casos por
100.000 criancas ©”. A imunizac&o de rotina de lactentes jovens com as vacinas conjugadas
para Hib e S. pneumoniae alterou dramaticamente a prevaléncia de doenca invasiva causados
por estes organismos: a incidéncia de bacteremia oculta em criancas febris caiu de 5% para
menos de 1% €79, Entretanto, mortalidades de até 20% ainda ocorrem apesar do tratamento

antimicrobiano e cuidados intensivos apropriados €9,

Meningite — a meningite pneumocoécica é uma importante causa de morbimortalidade em
todas as faixas etarias, especialmente nos paises onde as vacinas conjugadas contra
Haemophilus influenzae tipo B e meningococicas foram introduzidas amplamente. A infecgéo
das meninges pelo pneumococo pode ocorrer como uma extensao de quadros de bacteremia,
sinusite aguda ou otite média aguda, sendo o principal agente associado a meningite
recorrente apos trauma craniano, fistula liquérica ou ruptura da integridade da dura-mater. A
infeccdo por via hematogénica é a forma mais frequente e ocorre mesmo nos quadros de otite
ou sinusite aguda ®%). Entre os mecanismos patogénicos envolvidos estdo facilitacdo da
aderéncia e internalizacao celular no endotélio vascular cerebral pelo receptor de fator de
ativacdo plaquetaria (este aumentado durante processos inflamatérios), disseminacdo via

plexo coroide e extenséo via linfatica 810D,
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A mortalidade nos casos de meningite pode alcancar 50% em paises em desenvolvimento,
sendo que sequelas neuroldgicas (em particular surdez neurossensorial, paralisia cerebral,

déficits motores e epilepsia) ocorrem em mais de 50% dos sobreviventes 102,

Sepse neonatal — S. pneumoniae é responsavel por 1% a 5,5% dos casos de sepse neonatal
em paises desenvolvidos e até 11,5% nos paises em desenvolvimento (%), |nfeccdes
invasivas perinatais sdo mais frequentes nas primeiras trés semanas de vida e apresentam
letalidades préximas a 50% (9419 Nos casos de sepse neonatal precoce (definida como
manifestacdo nas primeiras 72h de vida) a infeccdo do feto pode ocorrer através da via
transplacentaria (secundaria a bacteremia materna), por ascendéncia pelo trato génito-
urinario materno ou por contaminacao durante passagem pelo canal de parto. A forma precoce
€ menos frequente, porém apresenta pior progndéstico especialmente quando manifestados
nas primeiras 48h de vida ou quando s&o decorrentes de bacteremia materna %), Apesar do
pneumococo ser um agente incomum de colonizagdo do trato genital feminino (0,03% a
0,75%), uma intensa colonizacao vaginal é um fator de risco para infeccdo neonatal precoce
e parece estar relacionada a uma despropor¢do ou mesmo rarefagédo da flora genital feminina

ndo-patogénica (Lactobacillus e estreptococos a-hemoliticos) (107109,

Pioartrite — Dados sobre a etiologia da artrite séptica em 10 grandes séries de casos indicam
que S. pneumoniae é o terceiro patdégeno mais comum em artrite séptica (apos
Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes), sendo responsavel por 3 a 6% dos casos
(119 Entretanto, é uma entidade rara apds episodios de bacteremia pneumocécica. A grande
maioria das criangas com artrite séptica pneumocacica ndo apresenta infecgdo pneumococica
extra articular subjacente, sendo presumivelmente originada durante episédios de bacteremia
transitéria a partir da mucosa respiratoria. O envolvimento de grandes articulagbes é

frequente, particularmente quadril, joelho, cotovelo e tornozelo 19,

Peritonite — Spn é uma etiologia rara de infec¢des intra-abdominais graves, estas ocorrendo
em trés padrdes clinicos distintos: [1] em pacientes com doenca peritoneal preexistente, [2]
em pacientes sem doenca peritoneal (presumivelmente originada de colonizacéo ou infeccao
dos 6rgaos genitais femininos) ou [3] como uma infec¢do de 6rgao intra-abdominal, com ou
sem peritonite concomitante. Como se considera 0 pneumococo uma bactéria ndo-entérica,
supbe-se que cause peritonite bacteriana espontanea (PBE) apés uma infeccéo bacteriana
do trato respiratério e subsequente bacteremia. Mesmo na era da vacinacdo pneumocacica
de rotina, 0 Spn continua sendo um organismo de causa significativa de PBE em criancas
com doencas de base, particularmente sindrome nefrética, doenca hepatica crénica e

imunodeficiéncia 111:112),
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Pericardite pneumocécica — Trata-se de uma apresentacdo extremamente rara em todas as

faixas etérias e ndo tem sua patogénese claramente estabelecida, podendo ser originada por
via hematogénica ou por contiguidade, a partir de empiema pleural ¥, Esta forma clinica
esta associada a quadro respiratério em 85% dos casos, nao se relaciona a comorbidades de
base e normalmente resulta em recuperacéo clinica satisfatoria, apesar de letalidades de até

30% descritas em alguns estudos 4,

Além destas sindromes clinicas, hospitalizacbes devido a DPI estdo frequentemente
associadas a eventos adversos cardiopulmonares, particularmente em idosos e pacientes
adultos com cardiopatia cronica . Sdo comuns exacerbacédo de insuficiéncia cardiaca
congestiva (21%), arritmias cardiacas (10%) e infarto agudo do miocardio (3%), sendo que
nesta populacéo o risco de morte nos primeiros 30 dias apds um episodio de pneumonia é até
cinco vezes maior em pacientes que apresentaram qualquer evento adverso cardiol6gico 19,
Entre os mecanismos envolvidos na lesao e alteracdes eletrofisiolégicas do miocardio estao:
[1] aumento do estresse cardiopulmonar frente a elevada demanda de oxigénio e pelo
desarranjo da relacdo ventilagdo-perfusédo; [2] aumento das citocinas pro-inflamatérias,
favorecendo a trombogénese e reduzindo a funcao ventricular; [3] injuria direta ao miocardio,
resultando em lesfes vacuolares microscopicas ndo-supurativas seguida por deposi¢cédo de

colageno; [4] reducéo da contratilidade miocéardica pela parede celular do pneumococo *15116),

1.6 Diagndstico laboratorial

O diagnostico de doenca invasiva é feito através da identificagdo do pneumococo isolado em
material estéril, baseado nos seguintes métodos 17;

e Morfologia bacteriana e coloracdo de Gram: diplococos Gram-positivos com pontas em

forma de lanca;

e Reacdo hemolitica em placas de agar sangue de carneiro a 5%: por produzir

pneumolisina, o Spn promove quebra da hemoglobina em pigmento esverdeado (a-
hemolise), o que resulta em halo de hemdlise parcial de coloragdo esverdeada
caracteristica ao redor das coldnias.

o Prova da catalase: a presenca da catalase permite diferenciar os estreptococos catalase

negativa de outros cocos Gram-positivos produtores de catalase, por exemplo,
estafilococos. A enzima catalase converte o peréxido de hidrogénio em oxigénio
(formando bolhas) e 4gua - ndo havendo formagdo de bolhas, o teste é negativo e

indicativo de Streptococcus;
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e Prova da optoguina: a lise em presenca de optoquina (hidrocupreina, uma droga soluvel

em agua que se difunde rapidamente em meio de cultura sélido) ocorre ao se utilizar um
disco de optoquina. O teste tem sensibilidade superior a 95% na presencga de halo =214
mm, sendo considerado de baixo custo e simples de ser realizado. Quando 0 pneumococo
apresentar halo <14 mm (assim como 0s estreptococos do grupo viridans), o teste da bile
solubilidade deve ent&o ser realizado.

o Teste da solubilidade em bile (deoxicolato de sédio a 2%): detergentes fracos, como 0s

sais biliares desoxicolato de sddio ou taurocolato de sddio, tém a capacidade de lisar
seletivamente o S. pneumoniae em fase logaritmica do crescimento. Estes sais ativam as
enzimas autoliticas (autolisinas) produzidas pelo pneumococo, acelerando a reacéo litica
natural da bactéria. O pneumococo, portanto, sofre lise celular na presenca de sais
biliares.

Dessa forma, o pneumococo pode ser identificado em laboratérios de microbiologia de quatro

maneiras distintas: (1) a-hemolise em agar-sangue; (2) negatividade a reacéo de catalase; (3)

susceptibilidade a optoquina; (4) solubilidade em sais biliares (Fig. 5) ¢7,
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Figura 5 — Fluxograma para identificagdo e caracterizacédo de S. pneumoniae [adaptado de

referéncia 117]
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Testes de amplificacdo de acidos nucléicos, como reacdo em cadeia da polimerase em tempo
real (RT-PCR), tém sido utilizados na identificacdo do pneumococo com base na amplificacédo
dos genes da autolisina (lytA), pneumolisina (ply) e da adesina de superficie pneumocécica
(psaA) 118, Testes disponiveis na pratica clinica possibilitam a identificacdo simultanea de
genes-alvo especificos para S. pneumoniae (lytA, pneumolisina), N. meningitidis (ctrA, gene
da proteina de transporte capsular) e H. influenzae tipo b (bexA, gene capsular) 119120 Estes
métodos ndo dependem de colbnias bacterianas vivas para realizagéo e identificam de forma
rapida em diversas amostras bioldgicas, incluindo sangue, LCR, liquido pleural, tecidos e

exsudato de orelha média (118121-124),

Uma vez que um diagndstico etioldgico rapido e especifico mantém relacao direta com melhor
desfecho clinico, testes diagnosticos rapidos e confidveis tém sido desenvolvidos para uso

em pneumonias adquiridas na comunidade @29,
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e Testes de aglutinacdo em latex — Consistem em suspensdo de latex revestido por

anticorpos especificos contra os 23 sorotipos vacinais (sorotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F), que aglutinam
gquando em contato com antigeno urinario. A reacdo ocorre em poucos segundos, é
evidenciada por microscopia Optica e apresentam sensibilidade e especificidade de 54%
e 98%, respectivamente 126,

o Testes imunocromatograficos de fluxo lateral gqualitativos — Diversos testes rapidos

urinarios estao disponiveis para diagnostico de pneumonias pneumocadcicas e causadas
por outros agentes. Através destes exames, se detecta o polissacarideo pneumocécico C
na urina (Binax NOW®, Scarborough, EUA), além da identificacdo de Legionella
pneumophila sorogrupo 1 (ImmuView®, Hillerad, Dinamarca) ®?”. Em adultos, a
sensibilidade e especificidade para pneumococo em ambos testes sdo 77,5% e 84,5% e
99% e 100%, respectivamente 1?8, Estes testes nédo sdo (teis para prever a etiologia de
pneumonia pneumocécica em populagcées com alta taxa de colonizagdo nasofaringea —

particularmente criancas (126:129-132),

1.7 Tratamento e resisténcia antimicrobiana

Quimioterapia — Em 1911, Morganroth e Levy 3 mostraram que um derivado da quinina, a
etil-hidrocupreina (também conhecida como optoquina), inibia o crescimento de
pneumococos, mas nao de outros organismos clinicamente relacionados. O uso da optoquina
por Morganroth e Kaufmann #34 para tratar camundongos experimentalmente infectados foi
um dos primeiros exemplos do uso de um agente antimicrobiano especifico como terapia para
uma infeccdo bacteriana grave. Evidenciou-se que o pneumococo rapidamente se tornava
resistente a doses clinicamente viaveis de optoquina, possivelmente através da aquisicédo de
uma Unica mutacdo pontual 39, Além disso, a optoquina apresenta uma estreita janela de
eficacia entre doses terapéuticas e toxicas, sendo rapidamente abandonada devido a

toxicidade optica.

Soroterapia — Durante a década de 1930, duas novas abordagens terapéuticas importantes
foram desenvolvidas, pelo menos em parte, através de sua aplicacdo as infeccdes
pneumococicas. A primeira abordagem foi a infusdo de antisoro pneumocécico — produzido
em animais — para o tratamento de infeccdo pneumocdcica ativa em humanos 39, Na dltima
década do século XIX, numerosos investigadores obtiveram resultados controversos com soro
imune de uma variedade de fontes animais. O interesse nessa abordagem provavelmente foi
impulsionado pela redugédo bem-sucedida da mortalidade por difteria, obtida pela mesma

técnica. Entretanto, o principio subjacente era bem diferente no Ultimo caso: a soroterapia
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para difteria envolvia um antisoro para a toxina, enquanto a soroterapia para infecgéo
pneumococica visava a transferéncia de anticorpos que opsonizariam o organismo infectante
e, portanto, o erradicariam do hospedeiro. Nao foi até a década de 1920 — quando 0s sorotipos
comecaram a ser reconhecidos — que os soros foram padronizados de acordo com 0s
sorotipos e quando os soros de cavalos repetidamente sensibilizados foram usados, que
resultados bem sucedidos foram relatados de forma consistente pela primeira vez 39, Os
soros de pacientes que haviam se recuperado de pneumonia eram teoricamente preferiveis
aos de animais devido a reducéo do risco de doenca do soro; infelizmente, a baixa poténcia

dessas preparacdes de soro humano levou seu uso a ser abandonado 39,

Agentes antimicrobianos — A segunda abordagem terapéutica foi a administracdo de
agentes quimioterapicos mais especificos: primeiro a sulfonamida e, posteriormente, a

penicilina ©,

A sulfanilamida foi um dos primeiros agentes antimicrobianos utilizados para o tratamento de
pneumonia pneumocécica, embora seu uso tenha sido limitado pela popularidade da
seroterapia. O tratamento com sulfapiridina (um composto quimico relacionado, com boa
atividade in vitro mas toxicidade relativamente baixa) reduziu a mortalidade entre pacientes
com pneumonia de 27% para 8%. Assim, por um breve periodo, a sulfapiridina pareceu ser o
tratamento de escolha para infecg6es pneumocécicas. Em 1943, no entanto, em um exemplo
inicial de um problema cada vez mais relevante, cepas de S. pneumoniae resistentes a

sulfapiridina foram relatadas ©.

Em comparacao com a sulfanilamida, a penicilina possuia uma série de atributos superiores,
incluindo maior poténcia por unidade, influéncia minima do inéculo bacteriano na eficacia e a
falta de interferéncia dos produtos de degradacdo da hidrdlise proteica **%. No entanto, a
eficacia da recentemente sintetizada sulfanilamida no tratamento de infeccdes
pneumocdcicas, juntamente com a dificuldade de obter quantidades suficientes de penicilina,
desviou o potencial desta Ultima droga no combate ao pneumococo. A reavaliacao das
propriedades antibacterianas da penicilina em 1940 foi possivel gracas aos métodos
desenvolvidos para o isolamento da penicilina em grandes quantidades e para a rapida
avaliacdo do seu poder inibitério . Em 1943 e 1944, foram descritas séries de centenas de
casos em que a penicilina foi utilizada com grande sucesso no tratamento de infeccbes
estafilocdcicas e estreptocécicas (incluindo empiema pneumocdcico), principalmente contra
cepas resistentes as sulfonamidas. Esses estudos foram Uteis para definir melhor o
tratamento das infeccdes pneumocécicas, ja que o primeiro estudo — conduzido durante a

Segunda Guerra Mundial — teve como participantes apenas membros das forcas armadas
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americanas 49, Esses trabalhos produziram evidéncias convincentes do valor de penicilina
no tratamento de uma variedade de infec¢cdes bacterianas, especialmente das infeccdes

pneumocadcicas.

Resisténcia_bacteriana — A prevaléncia de Spn resistentes a antibiéticos tem aumentado

globalmente, sendo influenciada por diversos fatores, entre eles 0 uso excessivo de
antimicrobianos, frequentar instituicdes com densidades populacionais aumentadas (creches
e instituicdes de longa permanéncia, por exemplo) e baixas coberturas vacinais com PCV ¢49),
Cepas resistentes aos antimicrobianos foram documentadas ja em 1912, quando a resisténcia
a optoquina em camundongos experimentais foi descrita **¥. Esta foi observada em seres
humanos 5 anos depois e em 1939 142 a resisténcia a sulfonamida adquirida durante
tratamento foi relatada em um caso humano de meningite pneumocécica V. Desde a primeira
identificacdo de resisténcia a penicilina na metade da década de 1960, relatos de resisténcias
as cefalosporinas, macrolideos e sulfametoxazol-trimetoprim tém sido descritos de forma

crescente em todo o planeta desde entéo 143.144),

Em relatorio descrevendo as 18 principais ameacas resistentes aos medicamentos dos
Estados Unidos segundo o CDC/EUA em 2013, o Spn foi classificado como uma ameaca
“séria” (nota 4, sobre um maximo de 5), devido a significante taxa de resisténcia a antibioticos
e potencial progressdo para uma urgéncia em saude publica @49, Os pneumococos
multirresistentes (definidos como cepas resistentes a trés ou mais classes de antimicrobianos)
foram identificados pela primeira vez em criangas por meio de transmissao nosocomial e estao
predominantemente associados a sorotipos pediatricos ou associados a colonizacdo e doenca
(i.e., sorotipos 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F e 23F contemplados na PCV7) “%146) Em 21 paises
da Unido Europeia, observou-se resisténcia a mdltiplos farmacos entre os isolados dos
sorotipos 19A, 14, 1, 19F e 23F 9,

Em particular, o sorotipo 19A (Spnl9A, sorotipo nao incluido na PCV10) est4 associado a
maiores taxas de resisténcia antimicrobiana ?4”, Enquanto paises da Europa 4% e Israel 49
demonstraram aumentos percentuais do sorotipo 19A mesmo antes da introducdo da PCV7
— 0 que reflete uma presséo seletiva pelo uso de antibiéticos —, dados recentes da rede
SIREVA indicam um aumento deste sorotipo em grande parte dos paises da América Latina
e Caribe ap6s a introducdo da PCV10 *5015D No Brasil, os dados de vigilancia deste mesmo
ano classificam o Spn19A como sorotipo mais frequente nas criancas menores de 5 anos

(28.2%) e o 3° mais frequente nas idades acima de 5 anos (7.4%) no ano 2016 517159,
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1.8 Vacinas pneumocadcicas

A prevencédo de doencgas pneumocdcicas pode ser alcancada através da vacinacdo, através
da inducdo de anticorpos protetores contra polissacarideos capsulares do Streptococcus
pneumoniae. A busca por uma vacina protetora contra a doenca pneumocdécica comegou em
1911 com o primeiro estudo de uma vacina celular, envolvendo mineiros na Africa do Sul 54,
Atualmente, ha dois tipos diferentes de vacinas pneumocdcicas no mercado mundial: [1] uma
vacina polissacaridica 23-valente (PPV23), disponivel desde o inicio da década de 1980 e [2]
duas vacinas conjugadas, disponiveis desde 2010 — uma 10-valente e a outra 13-valente (a

vacina conjugada 7 valente tem sido retirada do mercado gradualmente) ©9,

Vacinas polissacaridicas

Apobs o primeiro estudo de uma vacina polissacaridica (PPV) quadrivalente em recrutas
militares em 1944 a 1945 5 uma versao 6-valente esteve disponivel de 1946 a 1948, porém
foi retirada poucos anos depois com o advento da penicilina, também na década de 1940. No
final da década de 1960, a alta carga e gravidade da doenca pneumocdcica — apesar da
disponibilidade de antibiéticos — levaram a necessidade de desenvolvimento de novas
vacinas. Estudos de uma PPV6 e uma PPV13 entre os mineiros sul-africanos ®° e outro de
uma PPV14 em moradores de regido montanhosa em Papua Nova Guiné demonstraram forte
eficacia vacinal contra pneumonia bacterémica 7. Essas vacinas continham 50 pg de cada
polissacarideo capsular purificado. Uma PPV14 foi licenciada para uso nos Estados Unidos
em 1977, porém foi substituida por uma formulacdo contendo 23 sorotipos em 1983 (158:159),
Uma dose de 0,5 ml de PPV23 contém 25 g polissacarideo capsular purificado de cada um
dos 23 sorotipos (1, 2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F , 18C, 19A, 19F,
20, 22F, 23F e 33F), que coletivamente representaram a maioria dos casos (85-90%) de DPI
entre adultos em paises industrializados antes da introducéo da vacinag&o infantil de rotina
com a PCV7 @4,

Entretanto, apesar desta ampla protecdo contra sorotipos mais prevalentes, estudos que
comparam carreadores assintomatica por Spn antes e apds a vacina¢cdo com PPV23 ndo
demostraram diminuicdo nas taxas de colonizagdo entre os vacinados — caracteristica de

extrema importancia presente nas vacinas conjugadas, desenvolvidas anos depois ¢,
Os polissacarideos pneumocécicos sao antigenos de células T independentes e, portanto,
séo [1] pouco imunogénicos em individuos com idade <2 anos e [2] nao conseguem induzir

memoria imune (Tabela 2). Ap6s uma Unica dose de PPV23, sdo produzidas IgG, IgA e IgM
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especificas para cada sorotipo (com a subclasse IgG2 dominando a resposta de IgG) e com
respostas idade-dependentes. Quando 0s anticorpos neutralizantes sdo medidos (o que pode
ser biologicamente mais relevante do que os titulos de anticorpos medidos por ensaio de
imuno-absorcdo enzimatica ou ELISA), as respostas sdo geralmente mais baixas em idosos
do que em adultos mais jovens. Inicialmente, a persisténcia ndo duradoura de anticorpos
induzidos por essas vacinas sugeriria um possivel beneficio de revacinacdo, porém dados
adicionais sobre a inducéo de hiporesponsividade apds doses subsequentes de vacinas

polissacaridicas (%9,

Apesar dos diversos estudos realizados ha mais de 30 anos, a eficacia da PPV23 em criangas
e adultos permanecem mal definidas e sujeitas a controvérsias. Além disso, poucos estudos
de eficacia foram realizados na populacao pediatrica. Resultados de meta-andlises de estudos
randomizados controlados de PPV23 sdo consistentes com um efeito protetor contra DPI em
adultos jovens geralmente saudaveis e, em menor grau, protecao contra DPI na populagéo
em geral de pessoas idosas. Tais ensaios ndo demonstraram que PPV23 é eficaz contra IPD
ou pneumonia de todas as causas em populagdes com maior risco, como adultos e criancas
com condi¢cbes subjacentes que aumentam o risco de doenca pneumocécica ou individuos

altamente imunodeprimidos de qualquer idade (60169,

As recomendacdes atuais indicam a vacinagdo com PPV23 em populagdes com risco
aumentado para DPI acima de 2 anos de idade apenas, preferencialmente administrada apés
a vacinacao inicial com PCV. Essa estratégia promoveria uma resposta imunoldgica inicial
mais robusta e duradoura, tendo o espectro de prote¢cdo ampliado pela dose subsequente de
PPV23 (162),

Vacinas polissacaridicas conjugadas

O termo vacinas conjugadas se refere as vacinas cujos polissacarideos capsulares sao
quimicamente combinados a algum carreador proteico imunogénico, potencializando a
resposta imunoldgica aos antigenos. Ao contrario da modesta resposta humoral e célula T-
independente proporcionada pelas vacinas polissacaridicas puras, a conjugagdo proteica
promove intensa resposta imunologica célula T-dependente, robusto estimulo a producéo de
anticorpos especificos para cada sorotipo contemplado na vacina e proporciona memoéria

imunoldgica, inclusive em lactentes jovens (%169 (Tabela 2).

O mecanismo pelo qual a proteina carreadora aumenta a imunogenicidade especifica dos

polissacarideos é a prevencao da internalizacao e da protedlise do complexo transportador
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de polissacarideos, proporcionando peptideos capazes de se ligar ndo-covalentemente a
MHC de classe Il. O carreador proteico confere a célula B especifica ao polissacarideo a
capacidade de ativar células T auxiliares (CD4* Ty) por meio da MHC-Il. Portanto, a
potencializacdo da imunogenicidade especifica de cada polissacarideo conjugado atribuido

principalmente a ativacéo de células T (*69),

Ja a importancia das células CD4" Tyl7 na protecdo contra infec¢cdes pneumocadcicas na
mucosa tem se tornado cada vez mais reconhecida *¢". Muitos estudos apoiam um papel
fundamental para as respostas do Twl7 na prevencdo ou reducdo de colonizacdo
pneumocdécica em modelos de ratos e em humanos 168199 Estas células secretam IL-17, uma
citocina pro-inflamatéria essencial para o recrutamento e ativacéo de neutrofilos, mondcitos e
macroéfagos para os locais com presenca de inflamacao no trato respiratério superior, levando
a depuracao de pneumococos tanto na auséncia e na presenca de anticorpos e complemento
(179, Desta forma, a imunidade celular mediada por Tuyl7 (pouco expressiva na PPV23)
emergiu como um fator chave na protecdo contra colonizagdo bacteriana e doenca
respiratoria, enquanto a presenca de IgG especifica para um sorotipo induzida pelas vacinas

pneumocdcicas é considerada protetora contra doenca invasiva 169
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Tabela 2 — Comparacao entre as vacinas polissacaridicas e conjugadas (63165,

VACINAS POLISSACARIDICAS (PPV) VACINAS CONJUGADAS (PCV)

Auséncia de conjugacao proteica >

Resposta T-independente menos

consistente (particularmente em criancas

<2a e idosos) e

e Baixa imunogenicidade

¢ Na&o induz memdéria imunoldgica (IgM de
baixa afinidade, baixa conversao a IgG)

Hiporresponsividade a reexposicao

(auséncia de efeito booster)

Indicacéo: grupos de risco, surtos ou
epidemias

N&o confere erradicacdo em nasofaringe -
protecdo contra doenca invasiva
exclusivamente

Resposta idade-dependente (resposta
inconsistente em 2a)

Reducéo de eficacia em até 5 anos
Auséncia de adjuvantes

Ampla cobertura de sorotipos causadores
de DPI (23 sorotipos)

Baixo custo

Conjugacao a carreadores proteicos ->

Resposta T-dependente consistente

¢ Alta imunogenicidade (niveis elevados
de anticorpos)

e Maior avidez dos anticorpos

Maior atividade bactericida sérica

Promove inducdo de memaria imunolégica
(linfocitos B de memodria) - resposta
amnestésica a reexposicao (efeito booster)

Indicacao: lactentes jovens, adolescentes

Promove erradicagdo em nasofaringe -
protecao contra doengca mucosa e doenga
invasiva

Resposta adequada a partir de 6 semanas
de vida

Reducéo de eficacia 50% mais lenta
Adjuvante: sais de aluminio

Limitada cobertura de sorotipos causadores
de DPI (10 ou 13 sorotipos)

Alto custo

O sucesso da vacina conjugada contra Haemophilus influenzae tipo B levou ao foco no

desenvolvimento de vacinas anti-pneumocadcicas, porém a complexidade do pneumococo

como microrganismo e as dificuldades técnicas relacionadas aos mais de 90 sorotipos tem

sido consideradas @59, Em fevereiro de 2000 foi licenciada nos EUA uma vacina conjugada

heptavalente (PCV7, Prevnar7®) contendo sete dos 93 sorotipos até entdo conhecidos (4, 6B,

9V, 14, 18C, 19F e 23F), conjugada ao carreador proteico CRMig7, uma toxina diftérica

mutante ndo-tdxica e altamente imunogénica *’Y. Estes sorotipos eram responsaveis por mais

de 50% dos casos de DPI em todas as regides do planeta (variacdes de 49% a 82%), mas
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particularmente nos EUA e Europa ©?. Desde entdo outros paises do mundo, incluindo
Ameérica Latina e Caribe, introduziram a PCV7 em seus PNI: no Brasil, esta vacina se tornou
disponivel no SUS a partir de 2002, porém indicada apenas para pacientes com fatores de

risco para DPI com idade inferior a 5 anos.

Apesar da significante reducdo de casos e mortalidade por DPI na populacao vacinada (Fig.
6), essa estratégia resultou em reduzida cobertura vacinal (estimativas indicam menos de 5%
das criangas menores de 12 meses foram vacinadas em 2009) 72173 _Além disso, apesar do
grande numero de descricdes de DPI em criancas com fatores de risco, mais de 80% dos
episodios de DPI em criancas de qualquer idade ocorrem em pacientes saudaveis "%, Estes
dados reforgcam o conceito de que a vacinacao apenas de populacdes de risco hdo promove

impacto na incidéncia geral da doenca 74,

Figura 6 - Incidéncia de doenca pneumocdcica invasiva entre criangcas <5 anos de idade,
causada por sorotipos de Streptococcus pneumoniae incluidos na PCV13 e por sorotipos
ndo-PCV13, EUA, 1998-2013 @79,
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A partir destas constatacoes e se considerando o efeito da PCV7 na distribuicdo dos sorotipos

circulantes na comunidade, duas novas vacinas conjugadas foram desenvolvidas e aprovadas
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para uso em criancas, onde novos sorotipos foram adicionados com base na sua importancia

como causadores de DPI (Fig. 7) ©9:

Uma vacina 13-valente (PCV13), que adiciona os sorotipos 1, 3, 5, 6A, 7F e 19A aqueles
contemplados pela PCV7. Estes sorotipos sdo responsaveis por mais de 70% dos casos
de DPI em todas as regides do planeta (variacGes de 74% a 88%) *%;

Uma vacina 10-valente (PCV10), que adiciona os sorotipos 1, 5 e 7F aqueles
contemplados pela PCV7. Os sorotipos contemplados nesta vacina sdo responsaveis por
mais de 70% dos casos de DPI em todas as regides do planeta (variagdes de 70% a 84%).
Diferentemente da PCV7 e PCV13, este imunobiologico utiliza como carreadores
proteicos o toxdide tetanico (TT), toxoide diftérico (TD) e a proteina D do Haemophilus
influenzae né&o-tipavel (PDHINT), uma bactéria ndo encapsulada responsavel por
infeccBes ndo-invasivas em mucosas respiratérias. Sendo uma lipoproteina de superficie
e altamente conservada em todas as cepas de Haemophilus influenzae (capsuladas e
ndo-capsuladas), esta vacina teria o potencial de proteger contra otites médias agudas
(OMA) causadas pelo pneumococo e HiNT, principais patdégenos bacterianos causadores
desta forma clinica. No entanto, dados recentes ndo evidenciaram impacto da PCV10 na

colonizag&o por HINT (¢76-179),

Figura 7 — Vacinas pneumocdcicas, de acordo com a composi¢ao de sorotipos e presenca

de carreador proteico. Em cores intensas, sorotipos exclusivos de cada vacina, ndo

contemplados nos imunobioldgicos de valéncias inferiores. TT: toxdide tetanico; TD: toxdide

diftérico; PDHNTI: proteina D do Haemophilus influenzae nao-tipavel; CRMi97: mutante
diftérico.
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As vacinas pneumocécicas no mercado brasileiro — Vacinas estéo disponiveis desde a década

de 1990 nos Centros de Referéncia de Imunobiol6gicos Especiais (CRIE) para grupos

populacionais especialmente suscetiveis ao Streptococcus pneumoniae (Tabela 3). A PPV23

foi incorporada pelo Programa Nacional de Imunizagdes, no ano de 1992, para grupos com

qguadros clinicos especificos. A partir de 1999, passou a ser aplicada durante a Campanha
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Nacional de Vacinacgéo do ldoso, com objetivo de proteger idosos (i.e, idade 260 anos) que

convivem em instituicbes fechadas. Ja a PCV7 foi incorporada pelo Ministério da Saude em

2001, sendo também oferecida a grupos em condi¢des clinicas especiais nos CRIE.

Tabela 3 — Lista de condicfes associadas ao aumento do risco de DPI. Em negrito,
situacdes de alto risco para DPI (adaptado de referéncias 180-183; Abreviacdes: SNC,
sistema nervoso central, CVID, imunodeficiéncia variavel comum, LH, linfoma de Hodgkin,
MM, mieloma multiplo, LNH, linfoma ndo-Hodgkin, SCID, imunodeficiéncia combinada grave,
HIV/AIDS, individuo convivendo com virus da imunodeficiéncia humana/sindrome de
imunodeficiéncia adquirida; 8 Doengas que requerem tratamento com drogas
imunossupressoras, incluindo corticosteroides sistémicos de longa duracéo e radioterapia; ¥
Pacientes com histéria de traumatismo craniano ou neurocirurgia seguido por meningite
pneumocdcica foram presumivelmente considerados como apresentando fistula liquorica,
mesmo quando a neuroimagem nao confirmou o diagnéstico; @ IRAK-4, NEMO, deficiéncia
do complemento (particularmente deficiencia dos componentes iniciais: C1, C2, C3, C4).

Imunocompetentes Imunocomprometidos

Cardiopatia cronica (incluindo insuficiéncia
cardiaca congestiva e cardiomiopatias)

Imunodeficiéncia priméaria ou congénita
(incluindo agamaglobulinemia, deficiéncia de
linfécitos B ou T, SCID, CVID, disfun¢bes de
fagocitos, doencas genéticas que afetam o
sistema imunolégico®)

mellitus e desnutric&o)

Doenca hepatica croénica (incluindo | Imunodeficiéncia secundaria ou

cirrose, atresia biliar e hepatite cronica) adquirida  (incluindo  imunossupressao
iatrogénica$)

Doenca metabdlica (incluindo diabetes | Transplantados de medula 0ssea,

transplantados de 6rgéos soélidos

Doenca respiratoria cronica (incluindo
sibilancia recorrente, asma, fibrose cistica,
doenca pulmonar obstrutiva crbnica,
enfisema pulmonar)

Doencgas neoplasicas (incluindo LH, LNH,
leucemia, MM e outras doencas do sistema
hematopoiético)

Doencga cronica do trato gastrointestinal
(incluindo doenca celiaca, doenga do refluxo
gastroesoféagico)

Aberragbes  cromossOmicas
sindrome de Down)

(incluindo

Individuos vivendo em instituicbes de
cuidados de saude de longa permanéncia

Doenca renal crdnica (incluindo sindrome
nefrotica, DRC estagios 4/5, hemodialiticos e
transplantados renais)

Malformacdes no sistema nervoso central,
fistula liquérica, derivagdes ventriculares®

Asplenia anatébmica, asplenia funcional
(incluindo anemia falciforme, outras
hemoglobinopatias e doencas lisossomais
de acumulo)

Recipientes de implante coclear

Pacientes que convivem com HIV (todos
os estagios da doenca)

Pacientes pré-transplante de 6rgaos solidos

Tabagismo

Abuso de alcool e drogas ilicitas

39



Populac¢bes indigenas
Situac@es adicionais que apresentam associagao plausivel com aumento do risco

para DPI
Prematuridade Morador de rua
Doencas cardiovasculares (incluindo | Afec¢des neuroldgicas cronicas (incluindo
hipertensdo arterial sistémica, acidente | atraso do desenvolvimento
vascular encefalico e ataque isquémico | neuropsicomotor, epilepsia, esclerose
transitorio) multipla, deméncia e doenca de Parkinson)

Doencas autoimunes (incluindo artrite
reumatoide, lipus eritematoso sistémico e
doenca de Crohn)

A PCV13 substituiu progressivamente a PCV7 no mercado privado brasileiro em 2009, sendo
administrada desde entdo aos lactentes jovens no esquema 3+1 (trés doses primarias e uma
dose de reforgo apds os 12 meses) ou em dose Unica para pacientes com fatores de risco
para DPI. Além da populagcdo pediatrica e adultos jovens com comorbidades, seu uso é

licenciado para adultos com idade acima de 50 anos (84185,

Em marco de 2010, o Brasil se tornou o primeiro pais a introduzir gratuitamente a PCV10 em
seu programa nacional de imunizacao, a todas as criangcas menores de 2 anos de idade. O
esquema recomendado incluiu trés doses primérias (aos 2, 4 e 6 meses) e uma dose de
reforco (aos 12-15 meses), posteriormente modificada para um esquema 2+1 em janeiro de
2016 89 A vacina ndo é recomendada para criancas com 24 meses de idade ou mais, a
menos que exista algum fator de risco para DPI. Nesta situagdo, um esquema de 2 doses é
usado para todas as criangcas menores de 5 anos, dadas em CRIEs. Apés a vacinagéo de
rotina com PCV em 2010, agueles com risco aumentado para DPI poderiam receber PPV23

apos seu segundo aniversario 189,

No estudo COMPAS, realizado em trés paises da América do Sul de lingua espanhola, a
eficacia da vacina contra pneumonia comunitaria, DPI causada por sorotipos vacinais e DPI
de qualquer sorotipo foi de 25,7%, 100% e 65%, respectivamente 7). Dados de efetividade
desta vacina no Brasil demonstraram protecdo de 83,8% contra sorotipos vacinais quando
pelo menos 3 doses foram administradas. De maneira semelhante, uma Unica dose, desde

que administrada no 2° ano de vida, resultou em protecéo de 68% 188,

Efeitos _indiretos das vacinas conjugadas — Como a nasofaringe posterior ha muito era

reconhecida como o reservatdrio de pneumococos, os estudos de colonizacdo assintomatica
forneceram muitas ideias sobre a dinamica da transmissao desta bactéria. Multiplos estudos

sobre os efeitos das PCVs na colonizacdo nasofaringea demonstraram que a vacinagao
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impede a aquisicdo de pneumococos do tipo vacina, o que resultou na hip6tese de que a
vacinacao generalizada de criancas poderia reduzir a transmissao e, finalmente, a doenca em
adultos (Fig. 8) (16:189.190),

Da mesma forma em que se demonstrou reducado da coloniza¢éo orofaringea e nasofaringea
pelo Hib apds introducdo da vacina conjugada contra esta bactéria uma década antes ao
licenciamento da primeira PCV %V, observou-se também uma diminuicdo na incidéncia de
DPI por sorotipos vacinais em populagdes nao-imunizadas “°21%) (Fig. 9 e 10). Tal efeito,
denominado protecdo indireta (também chamada imunidade coletiva ou efeito rebanho),
ocorreu pela imunizacdo de criangcas em programas nacionais bem-sucedidos, resultando em
interrupcao da transmisséao e circulacdo da bactéria contemplada na vacina entre a populagéo
geral ndo-imunizada %, Esta consequéncia é um fendmeno de extrema importancia em
saude publica. Dados pos-introducédo da PCV7 nos EUA associam 69% dos casos de DPI
prevenidos e uma reducdo absoluta de 44-63% em internagbes por pneumonia
pneumocdcica a protecao indireta promovida pela vacina conjugada 919,

Figura 8 — llustragéao simplificada da importancia dos lactentes na epidemiologia e dinamica
de transmissao da doenca pneumocécica: em vermelho, populacfes responsaveis pela
maior carga de doenga pneumococica; em amarelo, uma maior intensidade da cor traduz a
maior probabilidade de colonizacdo nasofaringea pelo pneumococo (adaptado de 189).

Esta protecdo indireta conferida pela PCV7 foi muito maior que o previsto inicialmente: nos
primeiros 3 anos do programa PCV7 nos EUA, as taxas de DPI por sorotipos contemplados
na vacina entre os adultos comecaram a diminuir e continuaram a diminuir nos anos
subsequentes 719 Enquanto o principal fator de custo-efetividade da PCV7 antes da
introducéo foi o efeito antecipado sobre as visitas de otite média entre as criancas, um fator
determinante apés a introducao foi a reducédo da doenca em adultos, algo que somente foi
passivel de identificacdo através de vigilancia populacional ®°9). O custo por episddio de DPI

evitado (sem considerar a protecdo do rebanho) foi de US$33.000, sendo que o custo por
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episodio evitado com a protegdo do rebanho diminuiu para US$5.500. Essa observacao
mudou drasticamente o método de andlise de custo-efetividade das PCV, ndo apenas nos

Estados Unidos, mas também em outros paises (20201,

Figura 9 - Incidéncia de DPI em homens e mulheres, de acordo com faixa etéaria, nos
periodos pré e pés-PCV, Holanda, 2004-15 (n=4.303) 193
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Figura 10 - Incidéncia de doenga pneumocdcica invasiva entre criangas >65 anos de idade,
causada por sorotipos de Streptococcus pneumoniae incluidos na PCV13 e por sorotipos
ndo-PCV13, EUA, 1998-2013 (17,
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Entre os mais importantes efeitos da protecdo indireta, podemos citar [1] o impacto na
populacdo idosa e de imunocomprometidos, responsaveis por uma carga consideravel de
doenca pneumocdcica em adultos; [2] extensao da protecdo aos lactentes com idade inferior
a 2 meses, uma vez que este grupo etario ndo é elegivel a receber PCV; [3] favorecimento da
reducdo da carga da doenca mesmo em cenarios de cobertura vacinal sub-6tima; [4] reducéo

substancial do custo e melhora significativa da relagéo custo-eficacia das PCV (193.199.202),

Além disso, reacdes imunoldgicas entre sorotipos de mesmo sorogrupo podem resultar em
protecdo cruzada, porém nao entre sorogrupos diferentes. Um dos possiveis pré-requisitos
para uma prote¢ao cruzada em colonizagdo nasofaringea é a necessidade de maiores titulos

de anticorpos séricos, normalmente obtidos apds esquemas vacinais com maior nimero de
doses (178.179,203,204)

Substituicdo de sorotipos e resisténcia bacteriana

Apesar do expressivo sucesso da PCV7 em reduzir a aquisicdo de pneumococos
colonizadores de nasofaringe e a incidéncia de DPI, uma significativa carga da doenca
pneumococica continuou a existir devido ao aumento da colonizacdo pelos sorotipos nao-
contemplados pela vacina — fendmeno denominado substituicdo de sorotipos ©%). Este
fenbmeno é facilitado em parte por substituicdo capsular (ou capsular switching) e é
classicamente descrita como uma resposta a pressao seletiva exercida por programas de

vacinacgao nacionais bem-sucedidos (206:207),

A recente e crescente introducdo de vacinas conjugadas tem resultado em mudancas
epidemioldgicas nos sorotipos causadores de DPI. Com reducdes importantes dos sorotipos
vacinais circulantes, existe a expectativa de que 0s sorotipos ndo incluidos na PCV10 e
PCV13 se tornardo causadores da maioria das doencas remanescentes. Desta forma, todas
as criancas estardo sob o risco de desenvolver doenga invasiva, estando aqueles com
condigBes predisponentes a DPI representando numeros supervalorizados pela maior

tendéncia a hospitalizacdes 9.

As diferencgas geogréficas, étnicas e temporais nas prevaléncias de sorotipos causadores de
DPI sdo conhecidas e devem ser continuamente monitoradas para melhor entendimento da
epidemiologia local e do impacto das vacinas conjugadas em uso. Entre os programas de
monitoramento global estdo a rede multicéntrica e multinacional SIREVA @%®) e a GAVI,
apoiada principalmente pela Fundag&o Bill & Melinda Gates #0219 A rede SIREVA (Sistema

Regional de Vacinas) foi criada em 1993, com a participacdo dos laboratérios nacionais da
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Argentina, Brasil, Colémbia, Chile, México e Uruguai e apoiada pela Organizagdo Pan
Americana de Saude (OPAS/OMS). Foi uma das primeiras organiza¢des internacionais de
vigilancia laboratorial passiva, criada para identificar os sorotipos de Spn associados a doenca
invasiva (posteriormente incluidos também Hib e N. meningitidis), para distribuicdo de
documentos informativos e para a determinacdo de impacto decorrente da introducdo de

vacinas conjugadas nos paises envolvidos.

Impacto na resisténcia bacteriana — Existe uma crescente apreciacao pelo papel das vacinas

no enfrentamento do problema da resisténcia antimicrobiana. As vacinas podem reduzir a
colonizacdo e circulagdo destes agentes bacterianos com resisténcia a mdultiplas drogas,
influenciando assim na prevaléncia de resisténcia e reduzindo o uso de antimicrobianos
(211.212) - Ao diminuir o nimero de cepas resistentes causadoras de DPI, as vacinas podem
permitir o uso de antibidticos de espectro mais estreito para a terapia empirica. Esses efeitos
podem ser amplificados pela protecdo indireta, estendendo a prote¢cdo e a reducdo da
resisténcia bacteriana a populacdo ndo vacinada (Figura 11) @13.214),

Entretanto, em decorréncia do fenbmeno de substituicdo de sorotipos, uma reducao inicial da
resisténcia a penicilina apos o uso de PCV pode ser acompanhada de um aumento mais tardio
da proporgéo de cepas ndo-susceptiveis, as custas do aumento de NVT com este perfil de
suscetibilidade @?'®. Este cenario ocorreu apos a introducdo da PCV7 nos EUA, onde se

identificou um significativo aumento do sorotipo 19A @),

Figura 11 - Taxas anuais de doenga pneumocdcica invasiva ndo-sensivel a antibiéticos
(DPI) causada por todos os sorotipos por 100.000 pessoas hos Estados Unidos em 2005—
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2. IDENTIFICAGAO DO PROBLEMA

2.1 Consideracdes gerais

Estudos de DPI de bases populacionais compreendem uma desproporcional maioria no Brasil
e ho mundo, em parte devido a necessidade de continua vigilancia da doenca apds a
introducdo das PCV. Na atual era de altas coberturas vacinais da PCV10 em crian¢cas no
Brasil @', a caracterizacdo clinica dos pacientes com DPI é fundamental para um melhor
entendimento do efeito das PCV nas diferentes popula¢des vacinadas. Estudos de bases

hospitalares sdo essenciais para preencher esta relativa lacuna do conhecimento.

Neste contexto, os efeitos indiretos, a substituicdo de sorotipos entre criangas maiores e
pacientes com fatores de risco para DPI podem diferir da populacdo saudavel. Portanto, é
necessario caracterizar aqueles com doencas subjacentes em comparagdo com individuos
saudaveis e 0 espectro de sorotipos causadores de doencas para formular novas politicas de
prevencdo em populacdes em risco de DPI.

Além disso, dados sobre a distribuicdo de sorotipos de Spn e sobre incidéncia de DPI sédo
essenciais para avaliar o efeito das vacinas pneumocadcicas conjugadas. Uma vez que a estas
vacinas contemplam apenas uma pequena fragdo dos mais de 90 conhecidos até o0 momento,
existe uma crescente preocupacdo global em relagdo a substituicdo dos sorotipos vacinais
pelos sorotipos ndo incluidos nas PCV nos paises que as utilizam. Esta modificacdo na
distribuicdo de sorotipos, ocasionadas em resposta a uma pressao seletiva pelo uso de
vacinas em PNI bem executados, poderia reduzir parte dos beneficios da vacina em uso ao

longo do tempo.

2.2 Questao/Hipotese da pesquisa

Qual foi o efeito da PCV10 sobre a DPI na populacao pediatrica com fatores de risco para DPI
com base hospitalar? Houve reducéo na incidéncia da doenca invasiva? Houve efeito sobre

a distribuicé@o de sorotipos isolados em DPI, resultando em substituicdo de sorotipos?
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo priméario

Avaliar o efeito da PCV10 em DPI na populacdo com idade inferior a 17 anos com fatores de

risco para DPI no Hospital Central da Santa Casa de S&o Paulo.

3.2 Objetivos secundarios

1. Descrever as caracteristicas da DPI na populacdo estudada;

2. Avaliar o efeito da PCV10 na incidéncia de DPI na populacédo pediatrica do Hospital
Central da Santa Casa de Sao Paulo;

3. Descrever temporalmente a distribuicdo dos sorotipos de Streptococcus pneumoniae
causadores de DPI na populacao pediatrica do Hospital Central da Santa Casa de Sao
Paulo, avaliando possivel ocorréncia de substituicdo dos sorotipos apds a introducao da
PCV10 no PNI brasileiro.
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4. DELINEAMENTO DA PESQUISA E METODOS

4.1 Metodologia

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo de vigilancia hospitalar no Hospital
Central da SCSP, onde foram avaliadas todas as cepas de S. pneumoniae isoladas em sitio
estéril — sangue, LCR, liquido pleural, liquido sinovial e liquido peritoneal — na populagdo com
idade inferior a 17 anos. Cepas isoladas em sitios ndo-estéreis, como aspirados de hipofaringe
ou broncoalveolares, raspado de cérnea ou swab nasofaringeos, foram excluidos da
casuistica.

O laboratorio central deste servico € responsavel pelo cultivo e identificacdo do agente,
procedimento realizado de maneira uniforme ao longo do periodo de estudo. Todas as cepas
incluidas foram enviadas ao Instituto Adolfo Lutz (IAL), processo realizado através de
transporte motorizado (tempo de transporte estimado em 10 minutos) pelo menos uma vez
por semana. Uma vez no IAL, sdo repetidos os processos de identificacdo bacteriana e
antibiograma, além de avaliagdo das concentragfes inibitérias minimas para penicilina,
ceftriaxone, cloranfenicol, eritromicina, sulfametoxazol-trimetoprim e vancomicina utilizando
microdiluicio em caldo, conforme os protocolos internacionais do CSLI (Clinical and

Laboratory Standards Institute) vigentes na ocasido das coletas ?*®).

A identificacdo de sorotipos e sorogrupos capsulares é realizada de acordo com protocolos,
utilizando-se a reacdo de Quellung ?1°229 Cepas séo classificadas como n&o-tipaveis (NT)
apenas quando o IAL ndo as categoriza entre 0s 96 sorotipos conhecidos. Os isolados NT
encontrados foram confirmados como Spn pela amplificagcdo do gene de IytA por PCR
classico. Uma vez identificadas as cepas, as informagdes clinicas e demogréaficas sobre o
paciente, a origem do material analisado e o diagnostico clinico da infec¢cdo foram obtidos a

partir das fontes de dados descritas abaixo.

As infeccBes nosocomiais foram definidas como infeccbes identificadas =72h apds a
hospitalizacdo, excluindo aqueles pacientes suspeitos de terem doenca pneumocdcica
presente ou em periodo de incubacdo no momento da admissao. Uma vez que informacdes
relacionadas a vacinacao individual ndo foram obtidas, as taxas de falhas vacinais conjugadas

ndo puderam ser estimadas.
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4.2 Populacao do estudo

A Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo é uma instituicdo privada sem fins lucrativos que
presta servicos ao Sistema Unico de Satde (SUS) e a convénios com servicos publicos de
saude. Ela é considerada o maior complexo hospitalar filantropico da América Latina, e seu
hospital central é classificado como um servi¢o terciario de ensino, sendo referéncia em
atendimentos de média e alta complexidade no Estado de Sao Paulo. O hospital esta
localizado na regido central da cidade de S&o Paulo, conta atualmente com 550 leitos (sendo

125 pediatricos) e mais de 2700 hospitalizacBes pediatricas anuais.

A populacéo do estudo se restringiu aos individuos com idade inferior a 17 anos de idade (i.e.
16 anos, 11 meses e 29 dias de vida) que tiveram isolamento de Streptococcus pneumoniae
em sitio normalmente estéril, durante atendimento em Unidade de Emergéncia ou quando
internados nas diversas unidades do Departamento de Pediatria da SCSP, no periodo de
janeiro de 2000 até dezembro de 2015. Esta idade maxima foi estabelecida a partir da faixa
etéria limite para atendimento no Departamento de Pediatria da SCSP.

4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos na pesquisa todos os casos que preencham todos critérios de inclusao: (1)
casos de DPI (definida como isolamento de Streptococcus pneumoniae em sangue, liquor,
liquido pleural ou qualquer outro material liquido normalmente estéril), (2) em individuos
menores de 17 anos de idade e (3) atendidos ou internados no Hospital Central da Santa
Casa de Sao Paulo. O Unico critério de exclusdo do estudo foi ndo contemplar algum dos

critérios de incluséo supracitados.

4.4 Fonte de dados

A identificacdo de casos foi realizada por meio de busca ativa em mudltiplas fontes de

informacoes:

e Nos registros fisicos do laboratério de microbiologia do Hospital Central, onde todas as
cepas séao identificadas e registradas antes de serem enviadas ao Instituto Adolfo Lutz
para sorotipagem;

e Nos registros digitais da SCSP, através de busca de S. pneumoniae nos resultados de

culturas de liquidos estéreis durante periodo de estudo;
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e Nos registros digitais de cepas do Instituto Adolfo Lutz de pacientes da Santa Casa de

Sao Paulo.

4.5 Coleta e analise de dados

Uma vez identificados os pacientes elegiveis através das fontes de dados supracitadas, as
informacfes clinicas, laboratoriais e demograficas foram obtidas a partir de prontuarios
médicos, mediante solicitacdo ativa dos mesmos ao Servico de Arquivo Médico e de
informagdes disponiveis no sistema digital de dados do Hospital Central (mainframe). Os
dados foram coletados de forma uniforme, seguindo o padréo determinado pela planilha base.

A partir da avaliacdo de comorbidades, classificamos os pacientes em “Saudaveis” e com
“Risco”, este grupo composto por fatores de risco que aumentam a suscetibilidade a doenca
pneumocdcica invasiva (Tabela 3).

Os dados coletados foram analisados e divididos em dois periodos histéricos diferentes,
criados para interpretacdo e melhor avaliacdo do efeito da PCV10: periodo pré-vacinagcéo
(2000 a 2009) e periodo pés-vacinacao (2010 a 2015). Trés grupos etarios foram criados para
avaliacdo das faixas etarias de maior risco para DPIl: menores de 2 anos (faixa etéria
responsavel pela maior carga da doenca pediatrica e idade-alvo da vacinacédo pelo PNI), 2 a

4 anos de idade e maiores de 5 anos de idade.

Os sorotipos identificados foram classificados e interpretados de acordo com sua presenca
nas vacinas pneumocdcicas disponiveis no mercado brasileiro. Pelo extenso uso da PCV10
em todo territério brasileiro desde 2010 (através do PNI), utilizamos esta vacina como
referéncia para os demais produtos:

e Sorotipos vacinais, contidos na PCV10 (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F);

e Sorotipos contemplados na PCV13, mas ndo na PCV10 (3, 6A e 19A);

e Sorotipos contemplados exclusivamente na PPV23 (2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F,

20, 22F, 33F);

e Sorotipos nao incluidos em nenhuma formulagéo vacinal (NVT).

Uma vez que o hospital € responsavel por tratar ndo apenas os residentes do centro de S&o
Paulo, mas também de diversas regides do Estado de Sdo Paulo, as estimativas da populacao
ndo foram utilizadas para calcular as taxas de incidéncia. Em vez disso, usando o numero de

episodios de DPI como o numerador e 0s nimeros anuais de hospitalizagdo do Departamento
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de Pediatria da SCSP como o denominador (valores obtidos a partir dos dados oficiais
informados pela instituicdo), estimamos a incidéncia especifica de DPI em casos por 1000
hospitalizacdes / ano. Para o periodo de 2000 a 2006, onde ndo se obteve numeros oficiais
de hospitalizacbes, estipulamos os mesmos a partir da média dos anos subsequentes,
excluindo-se o ano de 2015 (ano em que houve reducdo significativa do numero de

hospitalizacdes decorrente de fatores externos).

Utilizando os dados de vigilancia ligados a oObitos registrados, avaliamos as associacfes de

curto prazo entre mortalidade e o diagnéstico de DPI (mortalidade em 30 dias).

Foram realizadas analises descritivas (tabelas de frequéncia) e inferenciais da amostra
utilizando o teste de qui-quadrado (x?) ou a prova de Fisher (unicaudal ou bicaudal) para
comparar variaveis, com nivel de confianga de a= 0,05 e a=0,10. Valores de p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. Em geral, utilizamos a prova de Fisher quando
era possivel a realizacdo do qui-quadrado. Isso devido ao pré-requisito desta prova, de que o
namero de células com frequéncia esperada <5 seja inferior a 25% das células. Nas tabelas
com quatro células onde foi obtida uma célula com frequéncia esperada <5 o qui-quadrado
néo foi realizado. Para estes casos, casos utilizamos a prova de Fisher.

4.6 Gerenciamento e seguranca dos dados

Todos os dados obtidos foram transcritos em um banco de dados digital codificado por senha
e de comum acesso aos pesquisadores e orientador apenas. As informacdes estiveram
disponiveis apenas aos profissionais envolvidos na pesquisa, exceto sob ordens expressas
do Comité de Etica em Pesquisa ou de outra esfera institucional requisitante. O Microsoft

Excel® foi utilizado como aplicativo de banco de dados.
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5. RESULTADOS

5.1 Descricao da populacéo e letalidade

Durante o periodo estudado foram identificados 528 casos de DPIl em todas as faixas etarias
na Santa Casa de S&o Paulo, dos quais 279 episddios (52.8%) corresponderam a populacéo
pediatrica estudada. No periodo pré-PCV10, esta populacdo foi responsavel por 50.4%
(n=231) dos episadios, tendo sua participacdo reduzida para 28,4% (n=48) no periodo pos-
vacinal. Quando analisados em sua totalidade de casos, 58% das criancas sdo do sexo

masculino.

Do total de casos pediatricos 95,7% (n=267) foram caracterizados como adquiridos na
comunidade. Infec¢gBes adquiridas no ambiente hospitalar e de ocorréncia no periodo neonatal
foram responséaveis por 1,8% (n=5) cada um. Identificamos apenas 4 episddios de DPI
recorrente, ocorridos em 2 pacientes. A Tabela 4 descreve com detalhes clinicos e de
sorotipos destes raros episodios.

Tabela 4 - Descri¢éo clinica e laboratorial dos episddios de DPI recorrente identificados na
populacéo pediatrica, 2000-2015.

Diagndstico

Comorbidade Idade  Sorotipo . Desfecho
clinico
Episodio 1 Vivendo sob regime de 6 meses 14 Pneumonia Sobreviveu
Episddio 2 institucionalizagdo permanente 2 anos 6B/D Pneumonia
Episdédio 1 Cardiopatia congénita, doenga 13 anos ON Peritonite
Enisodio 2 neuroldgica crénica, doenca do 14 anos NT Preumonia Sobreviveu

trato gastrintestinal crénica

Pacientes com idade inferior a 2 anos foram responséaveis pela maior propor¢éo de casos de
DPI antes do uso da PCV10 (Tabela 5). Inversamente, pacientes mais velhos (5 a 16 anos)
compuseram a maior proporcao de casos no periodo pés-vacinal, seguidas pelos menores de
2 anos. A andlise das faixas etéarias acometidas durante os periodos pré- e pos-vacina
demonstra uma reduc¢édo dos episodios de DPI todas as faixas etérias estudadas, porém houve
reducdo percentual significativa em criancas menores de 2 anos (59.3% vs. 35.4%; p=0.001)

e um aumento percentual na populacdo acima de 5 anos (17.7% vs. 43.7%; p=0.001).
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Tabela 5 — Numero de episodios de DPI por faixa etaria, antes (2000-2009) e apds a
introducdo da PCV10 (2010-2015), Santa Casa de Séo Paulo; * p<0,05.

Pré-PCV10 P6s-PCV10 Total
137 (59.3%) 17 (35.4%)* 154
53 (22.9%) 10 (20.8%) 63
41 (17.7%) 21 (43.7%)* 62
231 (100.0%) 48 (100.0%) 279

Informacgdes clinicas foram encontradas em 76% (212/279) dos pacientes. Nagueles cujos
dados estavam disponiveis, 34% (76/212) eram considerados saudaveis, enquanto 64%
(136/212) apresentavam algum fator de risco para DPI (Tabela 6). As condi¢cdes de risco

identificadas nos periodos pré- e p6s-PCV10 estdo detalhadas no Grafico 1.

Observou-se uma elevada proporcao de pacientes com doenga de alto risco para DPI nas
faixas etarias acima de 2 anos em ambos periodos estudados, sendo particularmente
prevalente no grupo acima de 5 anos (pré-PCV10=51.4%; p6s-PCV10=55%) e naqueles entre
2 e 4 anos (pré-PCV10=20.5%; p6s-PCV10=33.3%).
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Grafico 1 — Caracterizagdo dos fatores de risco para DPI conforme faixa etaria, antes (2000-
2009) e ap6s a introducdo da PCV10 (2010-2015), Santa Casa de S&o Paulo.
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Tabela 6 — Caracterizagdo dos episddios de DPI em criangas menores de 5 anos e maiores
de 5 anos conforme presenca de fator de risco para DPI, antes (2000-2009) e ap0s a
introducéo da PCV10 (2010-2015), Santa Casa de Sao Paulo. * p<0.05

_ _ Pré-PCV10 P6s-PCV10
Faixa etaria : :
53 (85.4%) 81 (75.7%) 10 (71.4%)* 13 (72.2%)* 157
9 (14.6%) 26 (24.3%) 4 (28.6%) 16 (27.8%)* 55
62 (100%) 107 (100%) 14 (100%) 29 (100%) 212

Dados relacionados ao diagndstico clinico estavam disponiveis em 80.3% (224/279) dos
episodios. Naqueles com informacfes disponiveis, pneumonia foi a principal forma clinica,
sendo responsavel por 57.5% (129/224) dos casos — destes, 73 episodios (56.5%),
apresentaram derrame pleural associado. Bacteremia (21.4%; 48/224), meningite (16%;
36/224) e outros diagnoésticos clinicos (peritonite, pioartrite e pericardite; 4.9%; 11/224)
seguiram em ordem de decrescente de frequéncia. Nado houve diferencas entre sexos em
relag@o aos diagnosticos clinicos, exceto para meningite, onde houve predominancia do sexo
masculino (69.4%) (Tabela 7).

Vinte e quatro 6bitos foram documentados, resultando em uma letalidade global de 10.7%.
Destes, vinte e um ocorreram em um periodo inferior a 30 dias apds o diagndstico, o que
gerou uma letalidade de 9.4% (Tabela 7).

Tabela 7 — Obitos por DPI em pacientes com idade inferior a 17 anos conforme diagnostico
clinica, Santa Casa de Sao Paulo, 2000-2015.

Pneumonia Pneumonia com
bacterémica derrame pleural
<2 2-4 | 5-16 <2 2-4 5-16 <2 2-4 | 5-16 <2 2-4 5-16 <2 2-4 5-16
anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos

Meningite Bacteremia Qutros

Episédios 40 10 6 41 22 10 16 6 14 22 8 18 6 1 4
Obitos <30 dias 2 0 1 2 1 2 1 1 2 5 0 2 2 0 0
Obitos >30 dias 1 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0

As informacbes relacionadas aos diagnosticos clinicos, comorbidades e sorotipos —
conjuntamente — estavam presentes em 172 casos (61.6%). Um total de 64 episddios
ocorreram em criancas saudaveis e 108 em criancas com alguma condig&o de risco para DPI.
Nota-se uma grande predominancia dos sorotipos contemplados pela PCV10 no periodo pré-

vacinal em ambos grupos, sendo responsavel por 86.4% e 83.9% das pneumonias no grupo
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saudavel (Tabela 8A) e com fatores de risco (Tabela 8B), respectivamente. Ja no periodo
pds-vacinacdo, os sorotipos da PCV10 foram responsaveis por 57.1% das pneumonias em
criancas saudaveis e por 30% naquelas com comorbidades. Apesar do nUmero muito reduzido
de casos apos o uso da PCV10, houve reducdes nas médias anuais de todos os diagndsticos
clinicos na populacdo saudavel, enquanto apenas pneumonia teve reducdo no grupo com

fatores de risco.

Tabela 8 - Distribuicdo dos sorotipos compondo as vacinas pneumocécicas e média anual
de casos conforme diagndstico clinico, antes (2000-2009) e apds a introducédo da PCV10
(2010-2015), em criangas saudaveis e com fatores de risco para DPI, Santa Casa de S&o
Paulo. PCV10: sorotipos vacinais; PCV13: sorotipos contemplados na PCV13, porém nao na
PCV10; PPV23: sorotipos contemplados na vacina polissacaridica, porém nao presentes em
nenhuma das PCV; NVT: sorotipos néo incluidos em nenhuma formulacéo vacinal.

Pré-PCV10 P6s-PCV10

Criancas

. Extra  Extra Média Extra  Extra Média
Saeaddll PCV10 ooyis ppyvos NVT anual [PCVI0 povis ppyvzs anual
Bacteremia 5 1 0 0 0,6 0 0 1 0 0,15
Meningite 7 0 0 3 1 0 1 1 0 0,33
Pneumonia 32 4 1 0 3,7 4 3 0 0 1,16

Outros 0 0 0 0,1 0 0 0 0 0,0
5 1 3 4 4 2 0]

Pré-PCV10

Fatores de

P6s-PCV10

- Extra  Extra Média Extra  Extra Média
Sl "CV° pcviz pevoz VT anual [PCVI0 peviz peves NVT anual
Bacteremia 10 2 1 4 1,7 6 1 1 3 1,8
Meningite 0 1 0 0,7 0 0 1 3 0,65
Pneumonia 2 5 2 5,6 3 2 2 3 1,65
Outros 0 0 0 0,2 0 0 1 0 0,16
4 7 6 9 3 5) 9

5.2 Incidéncia de doenga pneumococica invasiva

Avaliamos o efeito do uso rotineiro da PCV10 na média anual de casos de DPI. Houve
importante redugdo na mediana dos episédios anuais nas criangas menores de 2 anos e na
faixa etéria de 2 a 4 anos, porém sem efeito redutor da vacina sobre a faixa etéaria de 5 a 16

anos (Gréfico 2).
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Gréfico 2 — Mediana anual de episodios de DPI em pacientes com idade inferior a 17 anos,
por faixa etaria, antes (2000-2009) e apoés a introdugdo da PCV10 (2010-2015), Santa Casa
de Séo Paulo (n=279).

13,5 B Pré-PCV10  mPés-PCV10
(n=231) (n=48)
3.0 3,5 3,5
Menores de 2 anos 2 a4 anos 5a 16 anos

A incidéncia da doenca se manteve elevada (média de 8.2 casos/1000 hospitalizacdes)
durante o periodo de 2002 a 2006. Evidenciamos uma importante reducéo na incidéncia de
DPI de 2007 (trés anos antes da introdugdo da PCV10) a 2009, alcancando uma incidéncia
média de 4.4 casos/1000 hospitalizagbes. Esta tendéncia de queda se manteve apds o0 ano
de 2010, atingindo uma média de 2.3 casos/1000 hospitalizagdes e seu menor valor da série
histérica no ano de 2015, com 1.5 casos/1000 hospitalizagbes (Tabela 9; Gréafico 3). Ao
compararmos as incidéncias médias nos periodos pré e p6s-PCV10, houve uma reducao final
de 63% (6,2 vs. 2,3 casos/1000 hospitalizagdes).
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Tabela 9 — Distribuicdo dos episodios de DPI em pacientes menores de 17 anos, humero de
hospitaliza¢des e incidéncia por 1000 hospitalizag6es de acordo com ano de estudo, Santa
Casa de Sao Paulo, 2000-2015; * Valores estipulados.

2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015

3650* 3.8
3650* 4.7
3650* 7.9
3650* 7.1
3650* 8.8
3650* 8.2
3650* 9.0
4170 3.8
3888 3.9
3389 5.6
3852 2.6
3861 2.8
3205 2.2
3672 2.5
3218 2.2
2750 15

Gréfico 3 — Incidéncia de DPI por 1000 hospitalizagdes de acordo com ano epidemiolégico
de estudo, Santa Casa de Sao Paulo, 2000—-2015.
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5.3 Distribuicao de sorotipos

Entre as cepas identificadas, obtivemos informa¢des sobre sorotipo em 82.8% (231/279)
delas. Dos 48 casos em que a tipagem ndo foi realizada, 10 resultaram de morte de cepa
durante ressemeadura — nos demais casos, a informacao ndo pode ser obtida de nenhuma
das fontes de informacdes disponiveis. Um total de 35 sorotipos diferentes, distribuidos entre
26 sorogrupos, foram identificados. Os principais sorotipos durante todo o periodo foram: 14
(29.8%; 69/231), 6B (12.5%; 29/231), 1 (6.4%; 15/231), 23F (6%; 14/231) e 6A (4.7%; 11/231).

A caracterizacao dos sorotipos durante o periodo pré-vacinal (n=189) identificou 150 cepas
contempladas pela PCV10 (64.9%), 16 pela PCV13 (6.9%) e 13 pela PPV23 (5.6%). Vinte e
um sorotipos (9%) ndo eram incluidos em nenhuma formulag&o vacinal. J& apos a introdugao
da vacina conjugada (n=48), foram identificadas 18 cepas contempladas pela PCV10 (37.5%)
e 7 (14.5%) em cada vacina PCV13 e PPV23. Ainda neste periodo, vinte e um sorotipos
(43.7%) foram caracterizados como NVT. A Tabela 10 resume 0s sorotipos identificados nos
grupos de individuos saudaveis e com fatores de risco para DPI.
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Tabela 10 - Distribui¢cdo dos sorotipos identificados ao longo dos anos de estudo em
populacao pediatrica abaixo de 17 anos, com e sem fatores de risco para DPI, por grupo
vacinal, Santa Casa de S&o Paulo, 2000-2015; PCV10: sorotipos vacinais; PCV13:
sorotipos incluidos na PCV13, porém ndo contemplados na PCV10; PPV23: sorotipos
incluidos na vacina polissacaridica, porém nado contemplados em nenhuma das PCV; NVT:
sorotipos ndo contemplados em nenhuma formulag&o vacinal licenciada.

Grupo vacinal Sorotipo Risco SEUCEVES Total

18C
19F
23F
6B
9V

10A
11A
12F
15B
17F
20
22F
33F

9N
23B
6C
7C
18A
29
34
38
23A
16F
21
13
24F
18B
15A
35B
35F
25A
28A
15C
10F
11B
NR
TOTAL 136

®
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O Gréfico 4 ilustra a distribuicdo percentual dos casos pediatricos de acordo com 0s sorotipos
contemplados nas diversas vacinas pneumococicas. Nao verificamos infecgdes por sorotipos
vacinais a partir do 5° ano de uso da PCV10 no PNI. Neste mesmo periodo, 0s sorotipos
contemplados nas vacinas PCV13 e PPV23, assim como NVT, ganharam importancia na

proporcao dos casos identificados particularmente nos menores de 2 anos (Tabela 11).

Grafico 4 - Distribuicéo dos episodios de DPI em pacientes com idade inferior a 17 anos
conforme grupos vacinais e ano epidemioldgico do diagnéstico, Santa Casa de Sao Paulo,
2000-2015 (n=231).
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Tabela 11 - Distribui¢cdo dos sorotipos compondo as vacinas pneumococicas conforme faixa
etaria, antes (2000-2009) e apos a introducdo da PCV10 (2010-2015), Santa Casa de Séo
Paulo. * Prova de Fisher; ¥ néo foi realizado teste estatistico, uma vez que descritivamente

ndo se comprovou a hipétese no grupo P6s-PCV10

Grupo ~ Pré-PCV10 P6s-PCV10 _
vacinal Grupo etario %) %) Diferenca
<2 anos 83.0 38.1 -43.9 18.140  0.000
2-4 anos 86.0 42.9 -43.1 - 0.023*
5-16 anos 60.6 35.0 -25.6 3.267 0.071
<2 anos 10.8 28.6 +17.8 - 0.041*
2-4 anos 2.3 28.6 +26.3 - 0.048*
5-16 anos 9.1 10.0 +0.9 - 0.632*
<2 anos 3.6 9.5 +5.9 - 0.243*
2-4 anos 4.7 0.0 -4.7 = ¥
5-16 anos 21.2 30.0 +8.8 - 0.344*
<2 anos 3.6 23.8 +20.2 - 0.005*
2-4 anos 7.0 28.6 +21.6 - 0.138*
5-16 anos 9.1 25.0 +15.9 - 0.122*

7

Quando a prevaléncia de sorotipos é analisada separadamente, comparando pacientes
pediatricos saudaveis (n=62) e com fatores de risco (n=114), identificam-se algumas
particularidades na populacdo com doencas de risco aumentado para DPI (Gréafico 5): [1] ha
um maior namero total de casos neste grupo, inclusive se ambos os periodos de analise forem
comparados (pré-PCV10: 87 vs. 52 casos; p6s-PCV10: 27 vs. 10 casos); [2] evidencia-se uma
maior diversidade de sorotipos no periodo pds-vacinal, particularmente no grupo NVT e, em
menor escala, no grupo de sorotipos contemplados pela PPV23; [3] um maior nimero de
episddios ocorridos no periodo p6s-PCV10 foram causados por sorotipos contemplados na
PCV10.
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Grafico 5 - Distribuicdo cumulativa de sorotipos entre pacientes com menos de 17 anos,
saudaveis e com comorbidades, antes (2000-2009) e ap0s a introdugédo da PCV10 (2010-
2015), Santa Casa de Sdo Paulo. PCV10: sorotipos vacinais; PCV13: sorotipos
contemplados na PCV13, porém ndo na PCV10; PPV23: sorotipos contemplados na vacina
polissacaridica, porém nao presentes em nenhuma das PCV; NVT: sorotipos nédo incluidos
em nenhuma formulacéo vacinal.
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6. DISCUSSAO

Este é o primeiro trabalho brasileiro de base hospitalar a avaliar o binbmio DPI e fatores de
risco para a doenca em uma populacdo pediatrica, antes e apos a introduc¢do do PCV10 no
PNI. De fato, embora se reconhec¢a que a capacidade invasiva do pneumococo é dependente
tanto do sorotipo quanto seu conteido genético @Y, ndo ha trabalhos que explorem a
associacao entre os sorotipos pneumocdécicos e comorbidades subjacentes na América

Latina.

Estudos ecoldgicos nacionais evidenciam importantes reducdes nas internacfes por
pneumonia apés a introdugdo da PCV10 22229 Apesar do extenso conhecimento das
variagbes de sorotipos causando doenga invasiva em ambito nacional (fornecidos
principalmente pela rede SIREVA), existe uma escassez de dados clinicos em bases
populacionais, 0 que torna nosso estudo altamente relevante. Ao envolver uma coorte com
informac®es clinicas e microbiolégicas e em um servigo quaternario cuja parcela de pacientes
com comorbidades e fatores de risco para DPI é alta, nossos resultados nos permitem
caracterizar a populacao que apresenta DPI. Além disso, ao documentar tais informacgdes ao
longo de mais de 15 anos (sendo pelo menos 5 anos posteriores a introducdo da vacina), é
possivel realizar uma avaliagdo temporal de algumas modificacées ocasionadas pela PCV10

no periodo pés-vacinal inicial.

Apesar da reducgdo das taxas de mortalidade por infecgbes pneumocdcicas desde o uso das
PCV, essas afeccdes ainda correspondem a uma significativa causa de doenca invasiva em
individuos com comorbidades e fatores de risco para DPI. Devido a natureza crbnica destas
condi¢bes, os individuos afetados apresentam incidéncias da doenca até 20 vezes mais
elevadas do que a populagédo geral, além de estarem em risco durante todo o ano, sem
tendéncias sazonais ??4#%?®, N&o evidenciamos reducdo da proporcédo de individuos com
fatores de risco apés a introducdo da PCV10, em 2010 — inclusive, houve um aumento de

63,3% para 67,4% nos periodos pré- e pés-vacinais, respectivamente.

Diversos sdo os possiveis motivos para esta distribuicdo de casos e caracteristicas peculiares
dos sorotipos. Primeiramente, ao vacinar toda a populagéo brasileira com PCV10, se reduz a
incidéncia de doenca em ambos grupos (sem e com fatores de risco), porém de forma mais
expressiva em individuos saudaveis, responsaveis pela grande maioria da populacéo
pediatrica. Dessa forma, criangas com risco aumentado passam a compor uma parcela de
DPI cada vez mais significativa. Além disso, a populacdo com fatores de risco apresenta um
comportamento em relacdo a protecdo indireta das PCV e uma dinamica de sorotipos

causando doenca muito diferente dos individuos saudaveis. ldentificamos de forma muito
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clara que, apesar da redugdo muito evidente do nimero de episodios de DPI no periodo pds-
vacinal em ambos grupos, ocorreu uma maior proporcdo de casos, uma maior diversidade de
sorotipos no periodo pds-vacinal (particularmente no grupo NVT) e um maior niumero de
episddios ocorridos no periodo pdés-PCV10 causados por sorotipos vacinais naqueles

individuos com suscetibilidade aumentada.

Identificamos também que individuos com idade superior a cinco anos (grupo etario nao
vacinado) e aqueles com fatores de risco estabelecidos para doenca pneumocécica podem
nao ter se beneficiado dos efeitos protetores indiretos quanto as pessoas saudaveis — conceito
que reforca a necessidade de protecao individual e com vacinas pneumococicas de maiores
valéncias nestes pacientes %%, Entretanto, as coberturas vacinais em pacientes com fatores
de risco para DPI sao baixas quando comparadas as taxas de PCV administradas na rotina

da infancia 27.228),

Nossos achados estdo em consonancia com a literatura, que descreve que episodios de DPI
causados por sorotipos com menor capacidade invasiva (em particular NVT) sdo mais
frequentes na populacdo com doenca de base 29, Neste grupo, a menor capacidade de
invasdo destas cepas de pneumococo pode ser suficiente para causar doenca grave em um
hospedeiro mais suscetivel, representando desafios ainda maiores quando mais de um fator
de risco estéo associados. Além disso, as eficacias da PCV10 e da PPV23 em geral sdo
menores em individuos com comorbidades e fatores de risco, quando comparados aos
saudaveis (possivelmente devido a menor resposta humoral e um efeito protetor relativamente
curto), o que poderia justificar a presenca de sorotipos vacinais no periodo p6s-PCV10 (161230,
O conhecimento da situagéo vacinal destes pacientes seria de grande interesse ao fornecer

informacg0des valiosas para responder estas questdes.

Identificamos uma importante reducéo na incidéncia de DPI na populag¢éo estudada apds o
uso da vacina 10-valente, equivalente a 62,9%. Uma analise mais detalhada das informacdes
de incidéncia contidas no Grafico 3 (reproduzido abaixo) nos fornece quatro importantes

pontos para discussao:
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Ha& um aumento de 107% na incidéncia nos dois primeiros anos de vigilancia (em cor rosa),
até alcancar um platd maximo de 2002 a 2006. Acreditamos que este incremento ndo
traduza um aumento do numero de casos de DPlI ou uma subestimacdo das
hospitalizacdes, mas sim um reflexo de uma vigilancia progressivamente mais sensivel e
organizada, aumentando o nimero de casos reportados. Esta hipétese é reforcada pelos
dados do IAL, que identificou uma ascensdo semelhante nos anos iniciais da Rede
SIREVA (Gréfico 5, em Anexos);

Apo6s cinco anos de incidéncia maxima se evidencia uma subita queda de 53% no ano
2007 (de uma média de 8,2 para 3,85 casos/1000 hospitalizacdes, em cor verde). Nao
houve modificacbes nas hospitalizacdes pediatricas, alteracdes metodoldgicas ou
tecnolégicas no laboratério do HCSCSP ou eventos externos (socioecondmicos ou em
saude publica) que justifiquem esta reducdo. Da mesma forma, o IAL identificou uma
gueda espontanea poucos anos antes da introdugéo da PCV10 (Gréfico 6, em Anexos),
0 que nos sugere uma variagdo ciclica ou queda espontanea de sorotipo(s), independente
do uso de vacinas conjugadas 31232

Isoladamente no ano de 2009, houve um aumento de 45,5% na incidéncia (em cor azul),
periodo em que ndo houve alteracbes no numero de hospitalizagbes pediatricas.
Entretanto, foi neste mesmo ano que teve inicio a pandemia do virus influenza A(HLN1).
Considerando-se que este virus atua como importante facilitador de pneumonia
pneumocadcica ?33234 esta particular situacdo epidemioldgica poderia estar relacionada
ao aumento da incidéncia em 2009, porém seriam necessérios dados de circulacéo viral
e internac@es por sindrome gripal no mesmo periodo para corroborar com esta hipétese;
Verifica-se uma queda constante apds o ano de 2010 (em cor amarela), alcancando uma

média de 2,3 casos/1000 hospitalizacdes e seu menor valor da série histérica no ano de

65



2015, com 1,5 casos/1000 hospitalizagdes. Independentemente da participacdo de fatores
socioecondmicos e/ou de salde publica nesta reducdo %523 acreditamos que esta
diminuicéo traduz um efeito direto do uso da PCV10 no PNI brasileiro, iniciado no ano de

inicio do declinio.

A vacina pneumocdcica conjugada adotada pelo Ministério da Saude do Brasil em 2010
contempla 10 sorotipos entre os mais de 90 identificados. Diversos estudos de vigilancia
demonstram reducbes significativas na incidéncia de infecgcbes pneumocdcicas invasivas
relacionadas aos sorotipos vacinais nas populacbes vacinadas, independentemente das
diferencas entre seus calendarios nacionais ?¥"2%), No entanto, os dados sobre o efeito
indireto das vacinas conjugadas ndo sdo uniformes e ainda n&o apresentam motivos claros,
porém podem incluir taxa de cobertura vacinal, tempo decorrido desde a introdugéo vacinal,
tipo de PCV aliada a sua capacidade individual de erradicacdo de nasofaringe e a
sensibilidade dos sistemas de vigilancia.

O impacto epidemiolégico do uso de vacinas conjugadas em larga escala requer
monitorizacdo continua da carga da doenca pneumocdcica. Paises que introduziram a PCV7
evidenciaram alteragfes na populacéo de Spn, resultando em um processo de substituicdo
de sorotipos. Nesta situagdo se evidenciou um aumento dos sorotipos ndo-vacinais (NVT)
entre os carreadores assintomaticos. As implicagfes destas mudangas na colonizagéo por
sorotipos especificos na ocorréncia de doencas invasivas dependem da viruléncia e potencial
de invaséo individual de cada sorotipo (relacdo caso:carreador). No entanto, apesar dos
dados sobre a carga de doenca invasiva por estes sorotipos revelarem apenas um modesto
aumento, tais modificacdes poderiam atenuar os beneficios em saude publica obtidos pela

vacinagao.

Ao analisamos a evolucdo dos sorotipos ao longo do periodo pés-vacinal, identificamos
reducdes significativas dos sorotipos vacinais apos a introducdo da PCV10 na populacéo
abaixo de 5 anos. Esta populacdo recebeu a vacina nos 2 primeiros anos de vida, portanto
parte da populagdo com idades entre 2 a 4 anos néo foi vacinada durante os 5 anos de
seguimento. Este resultado pode traduzir, além do fator protetor individual promovido pela
vacina, um efeito indireto como resultado da vacinacao do grupo etario imediatamente inferior.
A reducédo néo significativa evidenciada na populac¢do ndo vacinada pode sugerir auséncia de
protecd@o indireta no periodo pés-vacinal inicial no Brasil. Cabe ressaltar que, apesar do
pequeno nimero de casos de DPI no ano de 2015 (n=4), ndo houve identificacdo de quaisquer

sorotipos vacinais — independentemente da faixa etaria avaliada — ap6s o ano de 2014.
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A PCV13 é utilizada na imunizacdo primaria de lactentes em diversos paises do mundo e
contempla, além dos sorotipos incluidos na PCV10, os sorotipos 3, 6A e 19A. Estes sdo
geralmente analisados separadamente devido a importante epidemiologia apds a introducdo
da PCV7 e PCV10 e pela peculiar viruléncia. Adicionalmente, sdo alvo de vigilancia pelos
possiveis aumentos de casos nos paises que utilizam a vacina PCV10, como recentemente
publicado a partir de dados brasileiros 59, Neste contexto, identificamos um aumento destes
sorotipos extras na faixa etaria vacinada apenas. Da forma semelhante, observamos um
aumento significativo de outros sorotipos (NVT) apenas na populacdo com idade inferior a 2
anos. Em relacdo ao grupo de idade de 2-4 anos e 5-16 anos, ha divida quanto aumento
deste grupo de sorotipos no periodo pés-vacinal, muito provavelmente pelo pequeno tamanho
da amostra. Apesar desta observacéo, nossos dados sugerem um efeito direto na populacéo
vacinada, sem aparente protecao indireta nas criangcas maiores, e aparente substituicdo de
sorotipos no grupo vacinado.

As limitagbes deste estudo devem ser consideradas. Primeiramente, como estudo
retrospectivo, ocorre dependéncia de prontudrios e registros digitais (frequentemente com
dados limitados) para obtencdo de informacdes clinicas e laboratoriais. Tal atrelamento
frequentemente resulta em dados incompletos ou mesmo desconhecidos, podendo interferir
na compilagéo e interpretagéo final dos dados clinicos. Alguns pacientes com doencas de
base mal documentadas podem ter sido excluidos erroneamente de nosso banco de dados.
Esta limitacdo foi minimizada ao se revisar cuidadosamente todos os registros meédicos
disponiveis. Além disso, as informac¢des sobre o tamanho da familia, nimero, idade e
frequéncia a escola infantil também ndo estavam disponiveis - variaveis que influenciam a
colonizacdo pneumococica infantil e o risco de doenca invasiva em todas as faixas etarias

estudadas.

Segundo, trata-se de um estudo unicéntrico, apesar da ampla distribuicdo geografica de
pacientes que o hospital recebe para atendimento. Como os episédios de IPD foram
determinados apenas pela monitorizacdo de culturas e, sabendo-se que a distribuicdo de
sorotipos pode sofrer variagdes geogréaficas e temporais @39, nossos achados podem
subestimar a extensdo real da DPI na regido e, portanto, ndo devem refletir a sua
epidemiologia em outras areas do pais. Além disso, o tamanho da amostra era pequeno em
algumas idades e grupos de risco, especialmente apds a introducdo do PCV10, o que pode
ter limitado o poder estatistico das comparacdes de dados entre ambos periodos avaliados —

em particular a substituicdo de sorotipos.
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Terceiro, houve perdas de dados laboratoriais, resultando em um aumento do ndmero de
sorotipos indeterminados, além de informacdes clinicas incompletas especialmente no inicio
do periodo pré-PCV10. Entre as principais causas destas perdas incluem condi¢des variadas
e nem sempre prépria de congelamento e transporte de cepas entre os laboratérios (mesmo
na realidade em que a distancia entre ambos nao supera os 3 km), além de morte da cepa
durante os processos de manipulacdo da mesma. Apesar de iniciado ja no final de década de
1990, o fluxo de cepas e informacdes entre SCSP e o IAL parece ter se tornado mais robusto
e completo ao longo da ultima década, periodo em gue a introducdo da PCV motivou estudos

neste tema em ambos centros de pesquisa.

Quarto, a auséncia de um sistema eletrénico nacional de registro de vacinas impossibilita
identificar a situacdo vacinal dos individuos avaliados, tampouco o estado de vacinacdo das
demais criangas e individuos que residam no mesmo domicilio. A avaliacdo dos efeitos
indiretos da PCV10 em popula¢des ndo-vacinadas, assim como a identificacdo dos casos de
falha vacinal, ndo faz parte do escopo deste trabalho e, portanto, ndo foi analisada.

Apesar destas restricdes, o presente estudo fornece informagdes pioneiras e valiosas sobre
as caracteristicas clinicas dos pacientes pediatricos acometidos por DPI, sua incidéncia em
uma coorte hospitalar e a descricdo de sorotipos nesta populagédo. Nossos dados poderdo
contribuir em parte com a determinagdo de substituicdo de sorotipos vacinais apés a
introdugdo da PCV10 no Brasil e, possivelmente, com a definicdo de futuras politicas de
implementacdo de vacinas pneumocdcicas em populacdes especiais. Como demonstrado
neste estudo, este grupo deve sempre ser alvo de vacinagdo com vacinas pneumococicas de

maior espectro de protec¢édo possivel.
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7. CONCLUSOES

Uma elevada proporcéao da populacéo estudada apresenta fatores de risco para PNI, mesmo
apos uso da PCV10. Nesta populacdo, identificamos um maior nimero total de casos, uma
maior diversidade de sorotipos no periodo pés-vacinal (particularmente no grupo NVT e, em
menor escala, no grupo de sorotipos contemplados pela PPV23) e um maior nimero de
episddios ocorridos no periodo p6s-PCV10 causados por sorotipos vacinais. Houve reducédo
muito importante na incidéncia de DPI na populacédo estudada, tendéncia mantida desde o
ano de introducdo da PCV10, em 2010 - demonstramos que a vacina utilizada no PNI do
Brasil, é altamente efetiva contra a DPIl. Reducdes significativas dos sorotipos vacinais
ocorreram apés a introducéo da PCV10 na populag¢édo abaixo de 5 anos. Observamos um
aumento significativo de sorotipos incluidos na PCV13 e outros sorotipos (NVT) apenas na

populagdo com idade inferior a 2 anos.
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RESUMO

Titulo: Estudo de vigilancia hospitalar em doenca pneumocdcica invasiva: efeito da vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente na incidéncia da doenca pediatrica e na distribuicédo de sorotipos.
Autor: Daniel Jarovsky. Dissertacdo de Mestrado. 2018.

OBJETIVO: Avaliar o efeito da PCV10 em doenca pneumocécica invasiva (DPI) na populagdo com
idade inferior a 17 anos com fatores de risco para DPI no Hospital Central da Santa Casa de S&o Paulo
(SCSP). Adicionalmente, descrever as caracteristicas da DPI na populacéo estudada, avaliar o efeito
da PCV10 na incidéncia de DPI na populacéo pediatrica e descrever temporalmente a distribuicdo dos
sorotipos de Streptococcus pneumoniae causadores de DPI, avaliando possivel ocorréncia de
substituicdo dos sorotipos ap6s a introducdo da PCV10 no PNI brasileiro. METODOLOGIA: estudo
observacional retrospectivo de vigilancia hospitalar na SCSP, onde foram avaliadas todas as cepas de
Streptococcus pneumoniae isoladas em sitio estéril — sangue, LCR, liquido pleural, liquido sinovial e
liquido peritoneal na populagdo com idade inferior a 17 anos (i.e. 16 anos, 11 meses e 29 dias de vida),
durante atendimento em Unidade de Emergéncia ou quando hospitalizados, no periodo de janeiro de
2000 até dezembro de 2015. Os dados foram analisados e divididos em dois periodos histéricos
diferentes, criados para interpretacdo e melhor avaliacdo do efeito da PCV10: periodo pré-vacinacao
(2000 a 2009) e periodo pés-vacinagdo (2010 a 2015). Os sorotipos identificados foram classificados e
interpretados de acordo com sua presenca nas vacinas pneumocdcicas disponiveis no mercado
brasileiro. RESULTADOS: foram identificados 528 casos de DPI em todas as faixas etarias, dos quais
279 episodios corresponderam a populacéo pediatrica estudada (231 pré-PCV, 48 pds-PCV). Houve
reducdo dos episddios de DPI todas as faixas etarias estudadas, porém houve reducdo percentual
significativa em criancas menores de 2 anos (59.3% vs. 35.4%; p=0.001) e um aumento percentual na
populacdo acima de 5 anos (17.7% vs. 43.7%; p=0.001). A letalidade em um periodo inferior a 30 dias
apos o diagnostico foi de 9.4%. Nos individuos cujos dados clinicos estavam disponiveis, 34% (76/212)
eram considerados saudaveis, enquanto 64% (136/212) apresentavam algum fator de risco para DPI.
Observou-se uma elevada proporcao de pacientes com doenca de alto risco para DPI nas faixas etérias
acima de 2 anos em ambos periodos estudados, sendo particularmente prevalente no grupo acima de
5 anos (pré-PCV10=51.4%; p6s-PCV10=55%) e naqueles entre 2 e 4 anos (pré-PCV10=20.5%; pos-
PCV10=33.3%). Pneumonia foi a principal forma clinica, sendo responsavel por 57.5% (129/224) dos
casos — destes, 73 episodios (56.5%), apresentaram derrame pleural associado. Bacteremia (21.4%;
48/224) e meningite (16%; 36/224) seguiram em ordem de decrescente de frequéncia. Houve reductes
nas médias anuais de todos os diagndsticos clinicos, em ambos o0s grupos avaliados, ap6s o uso da
PCV10. Houve uma reducao de 63% na incidéncia de DPI nos periodos pré e p6s-PCV10 (6,2 vs. 2,3
€aso0s/1000 hospitalizagdes). Um total de 35 sorotipos diferentes, distribuidos entre 26 sorogrupos,
foram identificados. Os principais sorotipos durante todo o periodo foram: 14 (29.8%; 69/231), 6B
(12.5%; 29/231), 1 (6.4%; 15/231), 23F (6%; 14/231) e 6A (4.7%; 11/231). Nao verificamos infec¢Bes
por sorotipos vacinais a partir do 5° ano de uso da PCV10 no PNI. Neste mesmo periodo, 0s sorotipos
contemplados nas vacinas PCV13 e PPV23, assim como NVT, ganharam importancia na proporgao
dos casos identificados particularmente nos menores de 2 anos. Nos pacientes com fatores de risco,
evidenciamos um maior numero total de casos neste grupo - inclusive se ambos os periodos de analise
forem comparados (pré-PCV10: 87 vs. 52 casos; p6s-PCV10: 27 vs. 10 casos) -, uma maior diversidade
de sorotipos no periodo pés-vacinal (particularmente no grupo NVT e, em menor escala, no grupo de
sorotipos contemplados pela PPV23) e um maior nimero de episédios ocorridos no periodo pés-PCV10
foram causados por sorotipos contemplados na PCV10. CONCLUSOES: Uma elevada proporcéo da
populagdo estudada apresenta fatores de risco para PNI, mesmo ap6s uso da PCV10. Nesta
populacao, identificamos um maior nimero total de casos, uma maior diversidade de sorotipos no
periodo pés-vacinal (particularmente no grupo NVT e, em menor escala, no grupo de sorotipos
contemplados pela PPV23) e um maior nimero de episédios ocorridos no periodo pds-PCV10
causados por sorotipos vacinais. Houve reducdo muito importante na incidéncia de DPI na populacéo
estudada, tendéncia mantida desde o ano de introducao da PCV10, em 2010 - demonstramos que a
vacina utilizada no PNI do Brasil, é altamente efetiva contra a DPIl. Reducdes significativas dos
sorotipos vacinais ocorreram apo6s a introducao da PCV10 na populagao abaixo de 5 anos. Observamos
um aumento significativo de sorotipos incluidos na PCV13 e outros sorotipos (NVT) apenas na
populacdo com idade inferior a 2 anos.

Palavras chave: Streptococcus pneumoniae; Infeccbes pneumocdcicas; Vacinas pneumocdcicas;
Vacinas conjugadas; Vigilancia; Sorotipo.
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ABSTRACT

Title: Hospital surveillance study in invasive pneumococcal disease: effect of the 10-valent
pneumococcal conjugate vaccine on the incidence of pediatric disease and the distribution of serotypes.
Author: Daniel Jarovsky. Masters dissertation. 2018.

OBJECTIVE: to evaluate the effect of PCV10 on invasive pneumococcal disease (IPD) in children
younger than 17 years with risk factors for IPD at the Santa Casa de S&o Paulo Central Hospital (SCSP).
Additionally, to describe the characteristics of IPD in the studied population, to evaluate the effect of
PCV10 on IPD incidence in the pediatric population and to describe the distribution of serotypes of
Streptococcus pneumoniae causing IPD after the introduction of PCV10 in the Brazilian National
Immunization Program. METHODS: Retrospective observational study of hospital surveillance at SCSP,
which included all strains of Streptococcus pneumoniae isolated in sterile site — blood, CSF, pleural fluid,
synovial fluid and peritoneal fluid — in children younger than 17 years (i.e. 16 years, 11 months and 29
days of life). Episodes where identified after emergency unit consultation or following hospitalization,
from January 2000 to December 2015. Once the strain was isolated, clinical and laboratory information
were retrospectively extracted from medical records and analyzed according to pre-vaccination period
(2000-2009) and post-vaccination period (2010-2015). Serotypes were classified and interpreted
according to their presence in the pneumococcal vaccines available in the Brazilian market. RESULTS:
528 cases of IPD were identified in all age groups, of which 279 episodes corresponded to pediatric
population (231 before PCV, 48 after PCV). There was a reduction of IPD episodes in all studied age
groups, although a significant reduction in proportion occurred in children younger than 2 years (59.3%
vs. 35.4%, p=0.001) and an increase in proportion in children over 5 years (17.7% vs. 43.7%, p=0.001).
30-day mortality rate was 9.4%. Among individuals with available clinical information, 64% (136/212)
had at least one risk factor for IPD. There was a high proportion of patients with increased risk for IPD
in children older than 2 years in both study periods, being particularly prevalent in the group over 5 years
(pre-PCV10=51.4%; post-PCV10=55%) and among those aged 2-4 yrs. (pre-PCV10=20.5%; post-
PCV10=33.3%). Pneumonia was the main clinical presentation, accounting for 57.5% (129/224) of the
cases - of these, 73 episodes (56.5%) were associated with pleural effusion. Bacteremia (21.4%,
48/224) and meningitis (16%, 36/224) followed in frequency. There was a reduction in median annual
IPD after the use of PCV10 for children under 2 yrs. and those aged 2-4 yrs. Incidence reduction was
63% in post-PCV10 era (6.2 versus 2.3 cases/1000 hospitalizations). A total of 35 different serotypes,
among 26 serogroups, were identified. The main serotypes during the whole period were: 14 (29.8%,
69/231), 6B (12.5%, 29/231), 1 (6.4%, 15/231), 23F (6%; 14/231) and 6A (4.7%, 11/231). No vaccine
serotype infection was identified from the 5" year of PCV10 use in Brazil. During this period, PCV13
serotypes and PPV23 serotypes, as well as NVT, gained importance in proportion among IPD isolates
specially in children under 2 years. CONCLUSIONS: An increased proportion in the studied population
presented risk factors for IPD, even after the use of PCV10. In this population, a greater number of
cases were identified, a greater diversity of serotypes in relation to post-vaccination (particularly in the
NVT group and, to a lesser extent, in serotypes included in PPV23) and a larger number of vaccine-type
episodes occurred when compared to healthy children. There was a very important decrease in the
incidence of IPD in the studied population since the introduction of PCV10 in 2010 — we"ve demonstrated
that the vaccine used in the Brazilian National Immunization Program is highly effective against an IPD.
Significant reductions of vaccine serotypes occurred in the population below 5 years after the
introduction of PCV10, while significant increases of PCV13 serotypes and non-vaccine serotypes (NVT)
were observed in the population under the age of 2 years.

Key words: Streptococcus pneumoniae; Pneumococcal infections; Pneumococcal vaccines;
Conjugated vaccines; Surveillance; serotype.
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ANEXOS

Tabela 12 - Coberturas da vacina PCV10 no Estado de Sao Paulo e no Brasil, de acordo
com ano epidemioldgico, 2010 a 2018 (217).

Ano epidemioldgico Estado de Séo Paulo Brasil
2010 42% 24%
2011 86,6% 81,6%
2012 89,5% 88,3%
2013 95,8% 93,5%
2014 100% 93,4%
2015 99,9% 94,2%

Grafico 5 — Distribuicao anual dos episédios de DPI em todas as faixas etérias, Brasil, 1977-
2016 (dados gentilmente cedidos pela Prof. Dra. Maria Cristina de Cunto Brandileone -
Instituto Adolfo Lutz, S&do Paulo)
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NUMERO DE CEPAS

Grafico 6 — Distribuicdo anual dos episodios de DPI de acordo com faixa etaria, Brasil,
2005-2016 (dados gentilmente cedidos pela Prof. Dra. Maria Cristina de Cunto Brandileone -

Instituto Adolfo Lutz, Sao Paulo)
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