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Desde a introducao da vacina conjugada contra a Hae-
mophilus influenza tipo B (Hib) (VCHib) em programas de
vacinacao infantil, houve uma eliminacao quase total da
meningite por Hib em paises de alta e baixa renda.”? Isso
resultou da imunizacdo de criancas e conferiu protecao
direta contra a doenca invasiva por Hib ndao apenas entre as
criangas vacinadas, mas também protecao indireta a indivi-
duos nao vacinados por meio da interrupgcao de transmissao
da bactéria em comunidades pela vacinacao direcionada
a criancas.® Apds a imunizacdo infantil com a VCHib, a
Streptococcus pneumoniae emergiu como a principal causa
de meningite bacteriana na maioria dos paises, embora
seguida da Neisseria meningitidis (32%) em alguns paises,
como o Brasil.* O estudo feito por Hirose et al. nesta
edicao do Jornal sugere que ha uma probabilidade de ainda
mais mudancas no perfil epidemioldgico da meningite infan-
til no Brasil desde a introducao da vacina pneumococica
conjugada 10-valente-polissacarideo-Proteina-D (PCV10) no
programa de vacinacdo publica em marco de 2010.°
Com o uso do Sistema de Informacdes sobre Doencas de
Notificacdo Obrigatoéria em casos confirmados de meningite
pneumococica no estado do Parana, Hirose et al. documen-
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taram uma reducao de aproximadamente 60% na incidéncia
de meningite pneumococica e de 76% na incidéncia de
obito devido a meningite pneumocécica em criancas com
menos de dois anos. Isso ocorreu apds dois anos da
introducao da PCV10 no programa de vacinacao publica no
Brasil, em comparacao com a era antes da PCV10.

Embora essas observacdes sejam encorajadoras, € impor-
tante interpretar os achados no contexto das limitacdes e
possiveis vieses inerentes a sistemas de informacao pas-
sivos, incluindo a variabilidade na completude e precisao
de captacao de casos com o passar do tempo. Isso pode-
ria influenciar inadvertidamente os achados decorrentes de
estudos ecologicos que usam essas bases de dados admi-
nistrativas, por meio da superestimacdo do impacto da
PCV (caso a divulgacdo tenha sido subaproveitada apos a
introducao da PCV) ou da subestimacao de seu efeito (caso
tenha havido uma divulgacao aprimorada dos casos na era
pos-PCV). Uma forma de abordar essa limitacao é anali-
sar registros de outras doencas nesses sistemas que tenham
menos probabilidade de ter sido afetados pela intervencao
sob investigacao e que nao estejam sujeitas a mudancas
temporais. Nesse sentido, teria sido Gtil analisar as tendén-
cias na incidéncia de outras causas de meningite bacteriana,
como a Streptococcus do Grupo B (EGB), que, embora afete
principalmente criancas < trés meses, deve manter-se em
grande parte inalterada.®’ Essa analise ‘‘muda’’ ajudaria
na verificacao da estabilidade na documentacao de casos
de meningite bacteriana no sistema de informacao. Da
mesma forma, a divulgacdo das tendéncias de incidéncia
por sorotipo vacinal e nao vacinal (excluidos os sorotipos
para os quais pudesse haver protecao cruzada ou que fossem
conhecidos por sua variabilidade temporal) fortaleceria
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ainda mais a interpretacao dos resultados atuais. Em con-
trapartida, as tendéncias em meningite devido a Neisseria
meningitidis teriam sido menos Uteis como analise ‘‘'muda’’
das variaveis, ja que esta sujeita a mudancas temporais e
poderia ser igualmente afetada pela introducao de vacinas
desenvolvidas recentemente contra essa bactéria.

Além disso, apesar de o atual estudo detalhar a proporcao
de casos de meningite pneumocdcica em virtude dos soroti-
pos da PCV10 antes da era da PCV10 (58%) e durante a era da
PCV10 (46%), os resultados nao foram analisados especifica-
mente com relacdo as mudancas especificas do sorotipo da
vacina na incidéncia de meningite, possivelmente em vir-
tude de a aplicacao do sorotipo ter sido feita em < 50%
de casos isolados. Adicionalmente, o estudo provavelmente
nao tem nimero suficiente de casos de meningite por soroti-
pos individuais para determinar se houve protecao uniforme
contra todos os sorotipos ou se as mudancas foram especifi-
cas em alguns sorotipos, como 1 e 5, 0 que poderia passar por
uma flutuacdo natural anualizada na incidéncia. O Sorotipo
1, em especial, € uma grande causa de meningite pneu-
mocdcica em alguns contextos,® que, apesar de incluido
na PCV10 (e na PCV13), poderia ter diminuido rapidamente
devido as flutuagdes naturais em sua incidéncia, que estava,
temporaria e coincidentemente, relacionada a introducao
da PCV.

Assim, embora a diminuigcdo na incidéncia de meningite
pneumococica, que esteve temporariamente relacionada a
vacinacao infantil com a PCV10 neste estudo ecoldgico,
seja promissora, os resultados precisam ser corroborados
por estudos adicionais sobre a eficacia da vacina no mesmo
contexto. Esses estudos vieram recentemente do Brasil,
incluindo um estudo caso-controle multicentralizado sobre
a doenca pneumocdcica invasiva (DPI), que incluiu casos de
meningite.® No segundo estudo, Domingues et al. relataram
que a vacinagao com PCV10 com o uso da série principal de
trés doses (aos dois, quatro e seis meses de idade) e uma
dose de reforco aos 12 meses de idade foi associada a uma
reducao de 84% (IC de 95%: 66-92) na DPI por sorotipo da
PCV10 e também, notavelmente, a uma reducao de 78% (IC
de 95%: 41-92) nos sorotipos correspondentes a vacina (6A e
19A), nos quais a reatividade imunologica cruzada foi rela-
tada de estudos antecipados sobre imunogenicidade. Isso
indica que a formulacao da PCV10 impediu de maneira efi-
caz a DPI em virtude de, no minimo, 12 sorotipos, incluindo
o sorotipo 19A (EV: 82%; IC de 95%: 11-96). O Sorotipo 19A
surgiu previamente como um sorotipo importante que cau-
sava uma ‘‘doenca substituta’’ apds a introducédo da vacina
pneumococica conjugada 7-valente-polissacarideo-proteina
CRM;97 (PCV7) em programas de vacinacdo de certos pai-
ses de alta renda, devido, em grande parte, a expansao
clonal de cepas resistentes a antibi6ticos pré-existentes.'
Além disso, a expansao clonal de outros sorotipos que nao
PCV7, incluindo os sorotipos 1, 3, 7F, 22F e 33F, foi observada
no Reino Unido apds a vacinagdo por PCV7."? A eficacia da
PCV10 contra a DPI é corroborada, ainda, por um teste de
controle randomizado em bloco de PCV10 feito na Finlandia,
no qual a eficacia da vacina foi de 100% para o cronograma
de dosagem 3 + 1 e de 93% para uma série basica de duas
doses seguida por uma dose de reforco."

Apesar das limitacdes deste estudo, os resultados sao,
ainda assim, compativeis com o impacto da vacinacao
infantil pela PCV7 sobre a meningite por sorotipo vacinal

em paises de alta renda. Uma analise recente do efeito da
PCV7 sobre a meningite pneumocécica em paises da Europa
e da América do Norte documentou reducdes de meningite
por sorotipo vacinal de 59% no espaco de um ano apos a
introducao nos EUA e de até 100% em alguns paises entre as
faixas etarias visadas para vacinacdo.' Além disso, muitos
estudos apresentaram um declinio na incidéncia de menin-
gite por sorotipo vacinal entre as faixas etarias nao visadas
para vacinacdo. Nos EUA, esse declinio entre as faixas eta-
rias nao vacinadas com PCV foi ligeiramente menor (59%
a 65% de reducao) em comparacdao com o observado em
criancas com menos de um ano (83% de reducao) dez anos
apos a introducdo da PCV7." Isso reflete certa transmissao
continua de sorotipos vacinais mesmo em paises como os
EUA e possivelmente um retardamento na materializacao
de protecao indireta com relacao ao efeito direto entre fai-
Xas etarias visadas para vacinacdo. Da mesma forma que a
VCHib, o efeito indireto da vacinacao com PCV de criancas na
principal faixa etaria do reservatério de colonizacdo pneu-
mococica e da fonte de transmissao nas comunidades esta
relacionado ao fato de que a vacinacao reduz o risco da
aquisicao de colonizacdo nasofaringea por meio de soroti-
pos vacinais.'® Consequentemente, existe uma interrupcao
na transmissao dos sorotipos vacinais na comunidade e uma
reducdo na aquisicdo desses sorotipos mesmo entre indivi-
duos nao vacinados, o que evita, assim, que desenvolvam DPI
(incluindo meningite).? Embora o estudo de Hirose et al. ndo
tenha analisado o efeito da vacinacdo com PCV10 na infan-
cia sobre a incidéncia de meningite pneumococica em faixas
etarias nao vacinadas com a PCV, os achados de Hammitt et
al. no Quénia justificam que a PCV10 (da mesma forma que
a PCV7 e a PCV13) resulta na protecao indireta da comuni-
dade contra a colonizagao pneumococica (e, consequente e
provavelmente, contra a doenca)."”

Apesar do sucesso na reducdo da incidéncia de menin-
gite pneumococica, ela continuou sendo a causa principal
da meningite bacteriana nos EUA (58%) sete anos apoés a
introducao da PCV7, embora tenha ficado atras da EGB
nesses < 18 anos.” Além disso, a proporcdo de fatalida-
des por meningite pneumocoécica permaneceu inalterada
nos EUA e no Reino Unido durante o periodo de vacinacao
com PCV (14%-16%),”'>'® bem como no atual estudo, que
compara os periodos antes da PCV (31%) e apos a PCV
(19%, p=0,25). Adicionalmente, existe ainda uma alta taxa
(63%) de sequelas neurolégicas em criancas sobreviven-
tes de meningite pneumococica, independentemente de a
aquisicao ocorrer devido aos sorotipos na vacina PCV7.'8
Com a expectativa de reducées adicionais na meningite
pneumococica desde a transicao da formulacdo da PCV7
para a PCV13 em muitos paises, a incidéncia de menin-
gite pneumocdcica provavelmente diminuira ainda mais
em paises em que a vacina PCV13 (ou PCV10) tiver sido
amplamente implementada. Essa alteracao ja é observada
nos EUA um ano apos a transicdo da vacinacdo com PCV7
para a PCV13, com uma reducao adicional de 57% obser-
vada na DPI devido aos sorotipos da PCV13 em comparacao
com o periodo do uso da PCV7." Entretanto, a reducéo
da meningite pneumocdcica foi inferior a reducao obser-
vada na bacteremia, pneumonia e mastoidite causadas por
sorotipos vacinais.'” Com a reducdo ainda maior da menin-
gite pneumococica, espera-se que a EGB se torne agora
a principal causa da meningite bacteriana nos EUA entre
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a populacao pediatrica, embora concentrada em criancas
de < trés meses de idade.” Apesar de uma vacina con-
jugada trivalente com proteina-polissacarideo contra EGB
estar atualmente na fase Il de estudos clinicos,® o alvo
dessa vacina é a imunizacao de gravidas destinadas a uma
crescente transferéncia transplacentaria de anticorpos cap-
sulares para o feto, posteriormente esperada para proteger
a crianca contra a meningite por EGB (estreptococos do
grupo B) e outra doenca invasiva por EGB.?

Apesar de a meningite pneumocdcica estar entre as for-
mas menos comuns de doenca pneumococica grave, ainda
€ uma doenca de altas proporcoes de casos de fatalidade e
sequelas neurologicas. As PCVs foram, agora, estabelecidas
para evitar a meningite por sorotipos vacinais. Considerando
a maior incidéncia de doenga pneumocdcica e o indice muito
mais elevado de mortalidade relacionados a meningite pneu-
mocécica (35%) em criancas de paises de baixa renda,??
deve-se priorizar a introducao da PCV em todos os paises de
baixa e média renda com bom custo-beneficio e de maneira
sustentavel.
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