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new progress in the development of a conjugate Pneumococcal Vaccine
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Resumo

A autoraapresentaumarevisio daliteraturamaisrecente a
respeitodas vacinas polissacaridicas contrao pneumococo, enfa-
tizandoas controvérsias arespeitodaeficicia vacinal em diferen-
tes grupos deriscoe as dificuldades parao desenvolvimentode
novas vacinas conjugadas com maiorimunogenicidade e capaci-
dade de estimular a producio de anticorpos em lactentes.

J. Pediatr. (Rio). 1994, 70(2):75-81: vacina antipneumoco-
cica, Streptococcus pneumoniae, imunizagdo.

O pneumococo (Streptococcus pneumoniae) € 0 micror-
ganismo mais freqiientemente identificado em pneumonias
de etiologia bacteriana e otite média aguda ¢ é a 3* causa
mais fregiiente de meningite bacteriana. E um diplococo
gram-positivo encontrado freqiientemente no trato respira-
torio superior que s6 causa doenca quando consegue crescer
e se multiplicar fora das células fagocitarias, pois, uma vez
fagocitado, é rapidamente destruido por macréfagos e neu-
trofilos.

Muitos pneumococos sio revestidos por uma capsula
polissacaridica que impede ou retarda a fagocitose e somen-
te as cepas encapsuladas sdo patogénicas para o homem. A
viruléncia dos pneumococos ¢ maior nas cepas totalmente
encapsuladas, e o uso de antisoros contra os antigenos
polissacaridicos da cdpsula permite, atualmente, a identifi-
cacdo de 84 sorotipos de S. pneumoniae.!-2-345

A fagocitose dos pneumococos é facilitada quando essas
bactérias sdo opsonizadas e a opsonizagdo adequada dos
pneumococos requer a ativagdo do complemento, que pode
se dar tanto pela via cldssica como pela via alternativa,
através da properdina. A recuperacdo das doencas pneumo-
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Abstract

The author presents areview about the protective efficacy of
polyvalent pneumococcal polysaccharide vaccines in different
groups athigh risk for severe pneumococcal infection and the
difficulties in the development of a conjugate pneumococcal
vaccine capable of offering protection to younger children.
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cécicas depende da produgdo de anticorpos que agem como
opsoninas, aumentando a fagocitose e determinando a morte
das bactérias.

A maior parte das infec¢des graves por pneumococos é
observada em criangas com menos de dois anos de idade, em
individuos com asplenia anatdmica ou funcional, em idosos
ou imunodeprimidos. Pacientes com doencas cardfacas ou
pulmonares cronicas, diabetes mellitus e cirrose, embora
geralmente imunocompetentes, também apresentam maior
risco 1:6:7:8.9,

Os individuos com anemia falciforme t€m episddios
repetitivos de vaso oclusdo e infarto, que determinam a
chamada “auto esplenectomia”, ou asplenia funcional. Esse
problema determina um aumento da suscetibilidade as in-
fecgdes, especialmente por S. pneumoniae e H. influenzae,
pois o bago exerce importante papel tanto na produgio de
anticorpos contra esses germes, como na retirada dos mes-
mos da circulagdo sanguinea. O problema da produgio de
anticorpos € mais freqiientemente identificado em criangas
com menos de 5 anos, pois, com o aumento da idade e a
maior exposi¢do as bactérias, o figado passa a suprir essa
fungdo. No entanto, o papel de retirar as bactérias de circu-
lagdo nos individuos ndo imunes é quase que exclusivamen-
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te exercido pelo baco. Isso explica o fato de a maioria das
infecgdes graves por pneumococos ¢ H. influenzae nas
criangas com anemia falciforme ocorrerem antes dos 5 anos
de idade.10

Nos EUA os indices anuais de bacteremia por pneumo-
cocos sdo de 15 a 19/100.000 habitantes, mas na faixa etaria
acima de 50 anos sobem para 50/100.000 e, em pessoas com
65 anos ou mais, superam 160/ 100.000.11

Segundo a OMS, a incidéncia de pneumonia pneumoco-
cica em idosos € mais de tré€s vezes superior a de adultos
jovens, e as taxas de letalidade também aumentam com a
idade, chegando a 20% nas pessoas com mais de 60 anos. 12

Em nosso meio os estudos com identificagdo dos patdge-
nos responsaveis por doencas bacterianas sdo escassos, mas
a importancia do pneumococo na etiologia da meningite
bacteriana pode ser constatada no estudo de Moraes &
Guedes 13, que identificaram 1.965 casos de meningite por
pneumococo na cidade de Sao Paulo, no periodo 1960-1977,
com um indice médio de letalidade de 44%. A maioria dos
casos (52%) ocorreu em criangas com menos de 5 anos,
sendo que 38% foram observados em criangas com menos
de 1 ano. Nestas, a letalidade foi maior do que a média
(60%).

Ja foram identificados mais de 80 sorotipos de pneumo-
cocos, sendo que alguns apresentam maior viruléncia. Fei-
gin & Byington !4 referem que entre 1.205 epis6dios de otite
média aguda, 63% devem-se a apenas 5 sorotipos (6; 14; 18;
19 e 23). Os mesmos sorotipos foram identificados como
responsaveis por 76% das pneumonias com bacteremia em
um hospital da cidade de Boston. A multiplicidade de
sorotipos existentes e a baixa imunidade cruzada entre os
sorotipos podem explicar a repeticdo dos episddios de otite
média aguda em criancgas.

Em criangas, o pico de incidéncia da meningite por
pneumococo ocorre entre 3 e 5 meses, o das otites, entre 6 e
12 meses e a maior parte das hospitalizacdes por pneumonia
pneumocécica ocorre na faixa etdria de 13 a 18 meses.!
Isso se deve ao fato de as criangas com menos de dois anos
terem uma menor capacidade de resposta aos antigenos
polissacaridicos e, portanto, uma menor opsonizagdo. Apos
0s 24 meses, observa-se um aumento na producdo de anti-
corpos e uma reducdo do risco de doengas graves por
pneumococo.

As criangas esplenectomizadas com menos de quatro
anos de idade apresentam elevadissimos indices de infecgéo
por S. pneumoniae ( 200 a 600 vezes maior que na popula-
¢do), pois o baco tem importante papel na fagocitose de
bactérias incompletamente opsonizadas, ao contrdrio do
figado, que s6 é capaz de eliminar as bactérias completa-
mente opsonizadas. Por isso, € extremamente importante
vacinar as criangas antes da esplenectomia.!-10-14

Além da alta freqiiéncia de infecgdes por S.pneumoniae,
nas ultimas décadas tem-se observado um aumento lento,
mas continuo, no nimero de casos de doenca pneumocdcica
causados por germes resistentes ndo apenas a penicilina,
mas também a diversos outros antibiéticos. 15-16-17.18.19
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Desenvolvimento das vacinas antipneumocdcicas:

Devido a grande freqiiéncia e importancia das doencas
causadas por pneumococos, desde o inicio do século existem
tentativas de se prevenir a doenga através da utilizacdo de
soros e vacinas. Foram realizados diversos estudos, inicial-
mente com vacinas contendo pneumococos mortos e, poste-
riormente, apenas os antigenos da cdpsula, e em 1945 ja
havia estudos demonstrando que uma vacina polissacaridica
utilizada em recrutas americanos apresentava boa eficicia
na preveng¢do de pneumonia pneumocdcica pelos sorotipos
presentes na vacina. No entanto, com o advento do uso de
antibidticos, especialmente da penicilina, que demonstrou
excelente eficicia contra o S. pneumoniae, a vacina foi
retirada do mercado.!® A despeito do uso de antimicrobia-
nos, as doencgas causadas por pneumococos continuaram a
ter grande importancia em todo o mundo, permanecendo
entre as principais causas de mortalidade em todas as faixas
etdrias. Assim, surgiu novamente o interesse na prevengao
das infec¢des por pneumococos através da vacinacao, tendo
sido produzidas e testadas diversas vacinas, contendo um
nimero varidvel de sorotipos.>-16-19

A primeira vacina liberada para uso em escala comercial
nos EUA (1977) continha os 14 sorotipos de pneumococos
responsaveis por aproximadamente 80% das infec¢des por
essa bactéria em seres humanos. A vacina 14-valente ( Merk
Sharp & Dohme) era composta por 25 g de cada um dos
seguintes sorotipos: 2, 3,4, 6A, 7F, 8, 9N, 12F, 14, 18C, 19F,
23F e 25. 16

Diversos estudos demonstraram que essa vacina, apesar
de ser pouco reatogénica e razoavelmente eficaz, diminuin-
do a mortalidade por pneumonia em 44% e reduzindo em
84% as infecc¢des por pneumococos confirmadas por hemo-
cultura e material de aspirado pulmonar, produzia uma
resposta sorotipo especifica, havendo pequena protecao
cruzada para sorotipos ndo presentes na vacina administra-
da3:89

A partir de 1983 foi aprovada uma nova vacina contendo
23 sorotipos de pneumococos ( Pneumovax, Merk Sharp &
Dohme) e, apds seu licenciamento, a vacina 14-valente
deixou de ser utilizada. Essa vacina proporciona uma cober-
tura contra 88% das cepas identificadas nos EUA como
causadoras de bacteremia, meningite e otite média aguda em
adultos. Além disso, os anticorpos induzidos pelas cepas
vacinais apresentam reatividade cruzada contra pneumoco-
cos de outras cepas, responsdveis por mais 8% dos casos de
doenca bacteriana.!-9-11

Na Espanha, apesar da vacina antipneumocdcica nao

estar sendo comercializada, Garcia-Arenza et. al 17 referem
que o0s 23 sorotipos que compdem a vacina englobam 91,5%
de 728 Streptococcus pneumoniae isolados naquele pais;
93,3% das cepas mais invasivas e 98,1% das cepas resisten-
tes a penicilina e 98,8% das cepas que apresentam resistén-
cia a multiplas drogas. Os autores concluem que a vacina
antipneumocdcica deveria ser liberada naquele pafs, onde os
pneumococos freqiientemente sdo resistentes as drogas an-
timicrobianas.
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Composicao

Atualmente s6 € recomendada a vacina 23-valente, que
contém em cada dose 25 g de antigeno polissacaridico
purificado de cada um dos 23 sorotipos (1, 2, 3,4, 5, 6B, 7F,
8,9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20,
22F, 23F, 33F) em uma dose de 0,5 ml.2

No Brasil sido comercializadas a Pneumovax ( Merk
Sharp & Dohme ) e a Imunovax Pneumo ( Pneumo 23
Imunovax, Pasteur Mérrieux ), a um custo médio de U$20/
dose. Ambas apresentam a mesma composi¢ao.

Nielsen & Henrichsen 20 tiparam 10.298 pneumococos
isolados de adultos e criangcas com doencas invasivas (76%
sangue e 24% LCR) e relatam que a vacina contém 87% das
cepas isoladas. Porém, ndo contém o sorotipo 6A, que,
juntamente com o 6B, foi o mais identificado nas criangas.

Jorgenson e cols.2! referem que a vacina contém 74%
dos sorotipos isolados de criangas com pneumonias graves
por pneumococos nos EUA entre 1987 e 1989, e ainda pode
oferecer protecdo cruzada contra mais 13,7% sorotipos,
podendo proporcionar cobertura para 89% das cepas respon-
sdveis por pneumonia pneumocdcica naquele pais. No en-
tanto, sabe-se que a resposta aos diversos sorotipos nao é
uniforme e alguns sorotipos, como o sorotipo 16, que foi
isolado em 2,1% daquelas amostras, ndo fazem parte da
vacina.

Em nosso meio os dados sobre os sorotipos mais preva-
lentes sdo escassos, mas a partir de 1977 Taunay e cols. 22
identificaram 60 sorotipos de pneumococos entre 1.000
exames de liquido cefalorraquidiano positivos para esse
patégeno. Os sorotipos mais identificados, em ordem de-
crescente de freqiiéncia, foram 1; 6B; 18C; 14; 5; 3; 6A; 23F;
19F e 38. Os autores notaram que a distribuicdo das cepas
variou de acordo com a faixa etdria, havendo predominancia
do sorotipo 6B em criangas menores de dois anos; do
sorotipo 1 na faixa de dois até 50 anos e do sorotipo 3 em
individuos com mais de 50 anos.

Conservacio e aplicacio

A vacina deve ser conservada em geladeira, fora do
congelador, entre 2 ¢ 8 °C, e deve ser aplicada dentro do
periodo de validade, por via subcutinea ou IM, em dose
tinica.l

Indicacoes
A vacina antipneumococica ndo € indicada rotineira-
mente devido a sua baixa imunogenicidade em criangas com
menos de dois anos e ao rapido declinio de anticorpos que se
observa apds a vacinagdo.
Esté indicada apenas para os grupos de maior risco para
infecgdes graves por pneumococos:
1. asplenia anatdmica (congénita ou cirdrgica) ou fun-
cional (especialmente os com anemia falciforme);
2. idosos (com mais de 60 a 65 anos);
3. individuos com qualquer condic¢do que leve a depres-
s@o imunoldgica (sindrome nefrética, infecgdo sinto-
matica ou assintomadtica pelo HIV, alcoolismo croni-
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co, doencas malignas, transplantes de 6rgaos, etc.);
4. individuos com fistula liquérica.

A vacina também tem sido preconizada para individuos
com cardiopatia, doengas broncopulmonares cronicas e
diabetes mellitus, embora promova menor produgdo de
anticorpos nestes individuos.

Apesar do risco de infec¢des graves por pneumococos
em lactentes, a vacina s6 € indicada apds os dois anos de
idade, pois antes de 24 meses ndo ha boa resposta. A vacina
23-valente também ndo estd indicada para individuos que
apresentam apenas infecgdes recorrentes das vias aéreas
superiores, como otites e sinusites, pois sua eficdcia €
duvidosa nestes individuos, !:2-8.9:10.11.12,23,24.25

Eficacia

Existem diversos estudos com resultados varidveis so-
bre a eficdcia das vacinas pneumocdcicas. Provavelmente as
divergéncias se devem as diferentes composicdes das vaci-
nas, diferencas epidemioldgicas e a diversidade dos grupos
estudados. A vacina antipneumocdcica é comprovadamente
eficaz em populagdes jovens, imunologicamente competen-
tes; mas, quando aplicada em individuos com doencgas
cardiacas ou pulmonares cronicas, alcodlatras, diabéticos
ou com insuficiéncia renal ou hepdtica, apresenta eficicia
bem menor, >-26:27.28,29,30,31,32,33,34,35,36

LaForce & Eickoff 29, revendo diversos trabalhos, refe-
rem que pelo menos em trés estudos a eficdcia vacinal
variou de 60 a 77%. Os autores citam um estudo multicén-
trico realizado na Franga, onde foram estudadas 1.234
pessoas entre 55 e 85 anos, sem fatores de risco especiais,
que apresentaram uma resposta a vacina muito superior
aquela obtida em 452 individuos com diabetes ou outras
doencas cronicas cardiacas, pulmonares ou renais e 673 com
imunodepressdo. Esses autores recomendam que a vacina-
¢do de idosos seja realizada aos 55 anos, ao invés de 60 a 65
anos (idade recomendada pelo Comité Assessor em Praticas
de Imunizagdo dos Estados Unidos - ACIP), pois individuos
mais jovens apresentaram melhor resposta a vacina e maior
duragdo dos niveis de anticorpos.

Eficacia em criancas

Sabe-se que os antigenos polissacaridicos sdo pouco
imunogénicos em crian¢as com menos de dois anos, pois sdo
processados como antigenos T-independentes. A resposta
de criangas de baixa idade aos antigenos polissacaridicos é
fraca, havendo baixa produgdo de anticorpos, queda rapida
dos niveis séricos e auséncia de memdria imunoldgica.
Portanto, a vacina antipneumocdcica s6 deve ser aplicada
ap6s os 24 meses.! 737

Existem diferencas na prevaléncia das diversas cepas, de
acordo com regido e idade, e a resposta aos diversos antige-
nos vacinais também apresenta variagdes individuais. Isso
pode explicar os diferentes resultados encontrados em di-
versos estudos sobre a eficdcia vacinal.

Riley et al.38 referem que em criancas da Nova Guiné os
sorotipos mais isolados em casos de doenca invasiva esta-
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vam mais relacionados aos encontrados em adultos de paises
desenvolvidos e referem que obtiveram boa eficicia vacinal
mesmo em criangas com menos de dois anos. Temple et al.3?
referem que criancas de Gambia com idade entre 2 meses e
10 anos respondem bem aos sorotipos 1, 3 e 5, em qualquer
idade, mas a resposta aos sorotipos 19F e 23F s6 foi
observada nas criangas mais velhas. Poucas criangas, inclu-
indo as de mais idade, responderam ao sorotipo 6A, que é um
dos principais responsaveis por doenca pneumocdcica inva-
siva, especialmente em criangas. A resposta ao sorotipo 14
também € pobre, especialmente em criangas com menos de
5 anos.3:10

Eficacia em individuos com asplenia anatomica ou fun-
cional

Em relacdo aos individuos com asplenia, deve-se ressal-
tar que tanto em animais de experimentacdo como individu-
os humanos obtém-se boa protecdo vaci-
nal!1.14:40.41.42.43.4445 - Como a protecdo conferida pela
vacina nao € completa, pois a vacina sé contém 23 sorotipos
e a resposta nao é homogénea para todos eles, recomenda-se
associar a vacinag¢do ao uso profilatico de antibidticos (pe-
nicilina)8=l4v45’46. Com este procedimento, Gaston et al. 47
obtiveram 84% de reducdo na incidéncia de infecgdes gra-
ves em criancas com anemia falciforme. Konradsen et al.!4
relatam que na Dinamarca, no periodo entre 1979 e 1987,
ndo foi notificado nenhum caso de meningite ou bacteremia
pneumocdcica entre 292 criangas esplenectomizadas. Na-
quele pais a vacina antipneumocdcica é aplicada rotineira-
mente em todos os individuos esplenectomizados desde
1978. No periodo 1969-1978, antes do uso rotineiro da
vacina, foram comprovados 15 ébitos por doenca pneumo-
cécica invasiva entre 456 criancas esplenectomizadas.

Recomenda-se que individuos que serdo submetidos a
esplenectomia seletiva recebam a vacina duas semanas
antes da cirurgia. !
Konradsen et al.* referem que criancas com anemia
falciforme, vacinadas ap6s os dois anos de idade, também
respondem bem a vacina, porém apresentam uma queda
mais rdpida de anticorpos, necessitando revacinac¢do geral-
mente 5 anos apds a vacina¢do primaria.

Eficacia em individuos com imunodepressio

Diversos estudos referem que os individuos com imuno-
depressdo, por doencas como leucemia, linfoma, tumores
solidos, deficiéncia congénita de imunoglobulinas, infec¢io
por HIV ou em uso de terapia imunossupressora, apresentam
pior resposta A vacinagdo 23-28-31.32,33.34.48.49.50

Shapiro et al.2? , em estudo recente, relatam que a vacina
apresentou baixa eficdcia clinica em imunodeprimidos
(21%) e Ridgway & Wolff 34, estudando a imunizagdo ativa
de criangas sob tratamento quimioterdpico para leucemia e
outras doencgas malignas, observaram uma baixa produgéo
de anticorpos. As criancas em tratamento para leucemia
tiveram pior resposta em relagdo aquelas em tratamento para
tumores sélidos. Por esses motivos, recomenda-se, sempre
que possivel, utilizar a vacina pelo menos duas semanas
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antes do inicio de quimioterapia. ©

Individuos infectados pelo HIV apresentam resposta
diminuida a vacina antipneumocécica. A efetividade da
vacina vai diminuindo conforme a doenca pelo HIV avanca,
porém, recomenda-se vacinar todos os infetados pelo HIV,
de preferéncia logo apds o diagndstico, pois os riscos de
infecgdo grave por pneumococos aumentam substancial-
mente com a progressdo da doenga.28:33

Recentemente, foi demonstrado que criangas com in-
fecgdes repetidas de vias aéreas ( otites, sinusites, pneumo-
nias e mastoidite), apesar de terem niveis séricos normais de
imunoglobulina, podem ndo responder adequadamente a
vacina antipneumocdcica, por apresentarem uma deficién-
cia seletiva na subfracio IgG2.51-92:53 Por outro lado, Lahood
et al.>* demonstraram que adultos asmdticos dependentes de
corticosteréide, que recebiam cronicamente prednisona,
apresentaram boa resposta a vacina, e concluiram que o
tratamento cronico com prednisona em adultos dependentes
de corticosterdides ndo afeta a resposta a vacina antipneu-
mocécica.

Reacoes a vacina

Geralmente sdo leves, consistindo em eritema, edema ou
dor no local da aplicacdo com duragdo de 24 a 48 horas.
Febre, geralmente baixa, astenia, cefaléia, mialgia e reacdes
locais mais importantes ocorrem em menos de 1% dos casos,
e cedem nas primeiras 24 horas. Na revacina¢do observam-
se reacdes mais importantes em até 50% dos casos. Reacdes
sistémicas graves como anafilaxia sdo extremamente raras.
Por se tratar de uma vacina pouco reatogé€nica, pode ser
aplicada simultaneamente com outras vacinas, em locais
separados. !

Contra-indicacoes

A vacina é contra-indicada para criangcas com menos de
dois anos; na presenca de doenca febril aguda; quando
houver antecedente de alergia aos componentes da vacina e
durante a gravidez, pois ndo hd estudos sobre os efeitos da
vacina sobre o feto. Individuos com doenca de Hodgkin
devem receber a vacina no minimo 10 dias ou, de preferén-
cia, 14 dias antes de iniciar o tratamento quimioterapico,
pois a vacina é pouco eficaz quando aplicada ap6s o inicio da
terapia imunossupressora. Apés o término da quimiotera-
pia, recomenda-se aguardar no minimo 3 a 4 meses para
vacinar os individuos ndo imunes.!#2

Os laboratérios fabricantes das vacinas contra-indicam
doses de reforco, quando o paciente tiver sido vacinado ha
menos de 5 anos, quando tiver tido uma infecg¢do grave por
qualquer dos sorotipos presentes na vacina no mesmo peri-
odo (exceto se for imunodeprimido) e quando tiver apresen-
tado qualquer reacdo importante a mesma.

Revacinacio

O ACIP recomenda que os adultos recebam uma dose de
refor¢o 6 anos ap6s a dose inicial, enquanto que a Organiza-
¢do Mundial da Saide recomenda a revacinag¢do dez anos
ap6s a primeira dose.!-12
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Criangas com menos de 10 anos de idade e individuos
imunodeprimidos apresentam queda mais precoce de anti-
corpos e devem ser revacinados mais cedo, tr€s a cinco anos
ap6s a vacinac@o inicial. Ndo se recomenda reimunizacio
antes de um ano da dose inicial, pois individuos com altos
niveis de anticorpos, ao serem revacinados, apresentam
maiores indices de efeitos colaterais.

Recentes avancos

Devido a baixa imunogenicidade das vacinas pneumo-
cocicas, especialmente nos grupos de maior risco para
doengas graves, como criancas de baixa idade, idosos e
individuos imunodeprimidos, hd grande interesse em se
desenvolver vacinas capazes de induzir uma melhor respos-
ta imunolégica, e as tentativas t€m sido feitas através da
conjugacdo dos antigenos polissacaridicos com proteinas
carreadoras, de forma semelhante a realizada com os antige-
nos de heméfilos, 35-56-57.58.59.60

O maior problema em relagdo ao desenvolvimento de
vacinas conjugadas para prevenir infec¢des por pneumoco-
cos é o grande nimero de sorotipos conhecidos e a necessi-
dade de conjugd-los um a um a proteina carreadora, antes de
incorpord-los & vacina. A vacina 23-valente, atualmente
disponivel, contém a maior parte dos sorotipos mais preva-
lentes em todo o mundo, mas as vacinas conjugadas prova-
velmente s6 poderdo conter alguns sorotipos, devido a
problemas de volume. As diferengas epidemiolégicas na
prevaléncia dos diversos sorotipos tém trazido muita discus-
s@0 sobre quais sorotipos deveriam ser incluidos nas vacinas
conjugadas, pois alguns sorotipos sdo freqiientes em algu-
mas populagdes e raros em outras, e também existem dife-
rengas importantes na prevaléncia dos sorotipos de acordo
com a idade.

De qualquer forma, os estudos com as vacinas conjuga-
das ja estdo sendo realizados, e a utilizacdo de vacinas
conjugadas, tanto em animais de experimentagdo como em
seres humanos, tem trazido resultados bastante animado-
res.39,63,64,65

Vella et al. 03 testaram uma vacina contendo os antigenos
polissacaridicos dos sorotipos 6B, 14, 19F e 23F conjugados
de forma covalente a proteina da membrana externa da N.
meningitidis, e concluiram que a mesma foi capaz de induzir
uma boa resposta em ratos, macacos rhesus € macacos
verdes africanos jovens.

Giebink et al. 93, estudando vacinas conjugadas com o
complexo protéico da membrana externa de N. meningitidis
do grupo B (OMPC) em chinchila, demonstraram que as
vacinas monovalente ( contendo o sorotipo 6B ou 23F),
bivalente (6B + 23F) e tetravalente (6B + 14 + 19F + 23F)
induziram uma boa resposta imunoldgica, com produgao de
anticorpos dos tipos IgG, IgM e IgA apds a primeira dose, e
resposta dos tipos anamnéstica quando se aplicou uma
segunda dose ap6s 28 dias. Os tipos 6B e 19F preveniram ou
atenuaram episodios de otite média aguda apds inoculagio
direta no ouvido médio do sorotipo de pneumococo para o
qual o animal havia sido imunizado. A vacinag¢do com tipo
14 ndo demonstrou a mesma eficdcia clinica, embora hou-
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vesse boa producdo de anticorpos. Esse estudo nao permitiu
avaliar a protecdo contra otite média aguda causada pelo
sorotipo 23F, pois este ndo ¢ suficientemente virulento para
causar otite nesses animais.

Os autores de ambos os estudos concluem que as novas
vacinas conjugadas sdo excelentes candidatas para avalia-
¢do em lactentes humanos.

Nielsen & Henrichsen? referem que é fundamental
conhecer a distribui¢ao dos sorotipos de S. pneumoniae para
formular as novas vacinas conjugadas, pois sabe-se que a
propor¢ao dos sorotipos mais importantes varia com a idade
e local de isolamento ( sangue, LCR , fluido do ouvido
médio, aspirado pulmonar). Entre 10.298 cepas tipadas
entre 1982 e 1987, 76% isoladas no sangue e 24% no LCR,
esses autores identificaram como sorotipos mais prevalen-
tes em infecc¢Oes graves de criangas: 6A + 6B; 14; 18C; 19F;
1; 7F; 23F; 19A; 4 e 5; e , em adultos, os mais freqiientes
foram 3; 1; 14; 7F; 4; 6A+6B; 8; 23F; 9V e 19F. A vacina 23-
valente atualmente em uso contém 87% dos sorotipos isola-
dos nesse estudo. Até o momento nao se dispoe de tecnologia
para produzir uma sé vacina contendo todos esses sorotipos,
pois, conjugando-os um a um as proteinas carreadoras, ha
necessidade de um grande volume. No entanto, os estudos
prosseguem e ja estdo sendo testadas vacinas conjugadas
contendo um ou mais sorotipos em seres humanos.

Conclusao

O desenvolvimento de vacinas conjugadas para utiliza-
¢do em lactentes €, atualmente, considerado prioritario nas
pesquisas a respeito de imunizag@o, pois a vacina antipneu-
mocdcica disponivel (23-valente), apesar de conter a maio-
ria dos sorotipos responsdveis por meningite e septicemia
por pneumococos e apresentar uma boa eficdcia em criangas
com mais de dois anos de idade, individuos com asplenia
anatomica ou funcional e idosos sauddveis, nao confere boa
protecdo aos grupos de maior risco, lactentes e imunodepri-
midos.

A eficicia da vacina 23-valente em criangas com menos
de dois anos € muito baixa, especialmente para infecgdes
causadas pelos sorogrupos 6B e 14, que sdo pouco imunogé-
nicos. Por esse motivo, ndo se recomenda a vacina atualmen-
te disponivel para criangas com menos de 24 meses.!

Nos individuos imunodeprimidos, apesar da menor efi-
cdcia vacinal, o risco de doengas graves por pneumococos é
extremamente elevado, e a vacina deve ser recomendada,
pois apresenta excelente tolerancia e poderd promover pelo
menos algum grau de prote¢do contra infec¢des graves,
especialmente por cepas resistentes aos antimicrobianos.

Os portadores de HIV devem ser vacinados de preferén-
cia antes de se tornarem sintométicos e a vacina deve ser
administrada pelo menos duas semanas antes de se iniciar
qualquer tratamento com drogas imunossupressoras. 2839

A vacina 23-valente deve continuar sendo recomendada
para os grupos de risco até que se disponha de vacinas mais
imunogénicas e cabe aos profissionais de satide um maior
empenho na indicagdo desta vacina, que vem sendo subuti-
lizada mesmo nos paises subdesenvolvidos.!:12:16:30.66
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