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EDITORIAIS

Prevencao da doenca pneumococica no Brasil

Prevention of pneumococcal disease in Brazil

Gabriel Oselka*

Nesta edicdo do Jornal de Pediatria, Nascimento-
Carvalho e cols.! apresentam o resultado de estudo que
avalia as cepas invasivas de pneumococo, isoladas de
pacientes com menos de 20 anos de idade, e Lucarevschi e
cols.? apresentam dados sobre a colonizagio de orofaringe
por Streptococcus pneumoniae em criangas de creche mu-
nicipais de Taubaté, SP. Nos dois estudos, é apresentada
correlagdo entre os sorotipos isolados e os representados na
vacina conjugada heptavalente contra o pneumococo
(VCP7V), recentemente licenciada no Brasil. A concor-
dancia entre os sorotipos presentes na vacina e os isolados
nos dois estudos foi de 67,2% e 63%,

A solugdo para esse problema foi inspirada nas vacinas
conjugadas contra o Hib. A conjugac¢ao de polissacdrides a
proteinas muda a natureza da resposta aos PSs, de T-
indepentente para T-dependente. Esse complexo antigéni-
co estimula resposta com linfécitos T-helper, o que signifi-
caexcelente resposta em lactentes jovens e s6lida memoria
imunoldgica.

No Brasil, existe licenciada uma vacina conjugada
heptavalente contra o pneumococo, que inclui os polissaca-
rides capsulares de sete sorotipos de pneumococos (4, 6B,
9V, 14,18C,19F e 23F), conjugados individualmente auma

variante nfo toxica da toxina diftérica,

respectivamente.

Ha muitos anos, € disponivel no Brasil
uma vacina constituida por uma mistura
de polissacérides de 23 diferentes soroti-
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CRM 197 (CRM - cross-reacting-mate-
rial). Contém fosfato de aluminio como
adjuvante, sendo destituida de timerosal
ou outro conservante.

pos(1,2,3,4,5,6B,7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F ¢
33F), que representam 85-90% dos sorotipos responsaveis
por doenca invasiva nos EUA, e pouco mais de 80% no
Brasil.

Entretanto, a vacina 23-valente, se, por um lado, tem a
vantagem de espectro amplo, apresenta a grande desvanta-
gem (caracteristica das vacinas polissacaridicas em geral)
de estimular resposta imune independente de células T, ou
seja, sdo estimulados apenas linfécitos B e ndo linfécitos T.
Porisso, arespostaimune aos antigenos T-indendentes € de
curta duracdo, ndo havendo, também, inducido de memoria
imunoldgica. Além disso, e, principalmente, criangas com
menos de dois anos de idade ndo respondem adequadamen-
te aos antigenos T-independentes, ao contrario do que
ocorre com os T-dependentes (por ex., proteinas), que
induzem resposta imune logo apds o nascimento, de longa
duracdo e com memoria. No caso da vacina polissacaridica
contra 0S pneumococos, isso significa resposta deficiente
exatamente na faixa etdria de maior risco em criangas.
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Problemas de natureza técnica (bem
como, eventualmente, de eventos adversos) impedem, no
momento, a produgio de vacinas conjugadas com 23 soro-
tipos. Estdo sendo estudadas vacinas 9 e 11-valentes (am-
bas contém, além dos presentes na VCP7V, os sorotipos 1
e 5); entretanto, ¢ improvavel que venham a ser licenciadas
nos préximos dois a trés anos.

O niimero menor de sorotipos na vacina levanta o
problemada cobertura oferecida para as infec¢des pneumo-
cdcicas, especialmente para as criangas com menos de seis
anos de idade, que s@o o grupo etdrio para o qual hoje a
vacina é recomendada3#. Os sorotipos incluidos na VCP7V
foram responsdveis por 86% das bacteremias, 83% da
meningites e 65% das OMAs pneumocdcicas em criangas
com menos de seis anos de idade, no periodo 1978-1994,
nos Estados Unidos.

Gracas aos excelentes dados obtidos com ainvestigacao
laboratorial de cepas invasivas de pneumococo no ambito
do projeto SIREVA (Vigilancia Epidemiologicas de Strep-
tococcus pneumoniae na América Latina), conhecemos
bem a prevaléncia dos sorotipos de pneumococos isolados
de doencas invasivas (e sua resisténcia a penicilina e a
outros antimicrobianos) em diferentes regides geograficas
do Brasil.
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De acordo com resultados apresentados pela principal
investigadora no Brasil, M. Cristina Brandileone, os 15
sorotipos prevalentes em 1.069 criangas com menos de seis
anos de idade, no periodo de 1993 a 1998, com doenca
invasiva (principalmente meningite e pneumonia), foram os
seguintes (percentuais de participacao entre parénteses): 14
(24,7);1(10,3); 6B (10,0); 18C (7,9); 5 (6,5); 6A (5,4); 23F
(5,2); 19F (4,5); 9V (4,2); 19A (3,2); 3 (2,3); 4 (1,6); 10A
(1,6); 8 (1,4); 7F (0,7). Outros sorotipos respondem por
apenas 10,5% dos casos.

Comparando esses dados com os encontrados nos Esta-
dos Unidos (EUA), constata-se importante diferenca: a
cobertura oferecida pela vacina 7-valente seria de 63,5%,
devido a importante participacdo dos sorotipos 1 e 5, que
ndo sdo relevantes nos EUA, nado tendo sido, por isso,
incluidos na vacina.

Quando se analisam os dados relativos a resisténcia dos
pneumococos a penicilina (que vem aumentando de forma
preocupante nos tltimos anos), verificamos que, no muni-
cipio de Sao Paulo, 2,4% e 24, 4% das cepas isoladas em
menores de seis anos de idade apresentavam altaresisténcia
e resisténcia intermedidria a penicilina, respectivamente.
Entretanto, cerca de 90% das amostras de sorotipos resis-
tentes seriam cobertos pela VCP7V, ja que a resisténcia
concentrou-se nos sorotipos 14 (41% do total), 6B (21,5%),
19A (8,3%) e 19F (3,0%). Os sorotipos 1 e 5 sdo muito
raramente resistentes a penicilina.

Em trabalho recente, Brandileone e cols. apresentam
dados atualizados do projeto SIREVA, estratificados por
faixa etdria para meningite, pneumonia e outras doencas
pneumocdcicas invasivas. A cobertura estimada para a
vacina heptavalente em criancas de sete meses a cinco anos
de idade foi de 58,2% para todos as doengas invasivas; a
inclusdo dos sorotipos 1 e 5 aumentariaem 15% o potencial
de cobertura (73%). A cobertura mais elevadapara VCP7V,
nos casos de pneumonia, foi observada na faixa etdria de
sete meses a dois anos de idade (70%); nesta idade, a
cobertura para meningite seria de 61%. E importante sali-
entar que a possivel cobertura reduz-se para 29,2% e
51,7%, respectivamente, nas criangas entre dois e cinco
anos de idade®.

Embora os resultados do estudo de Nascimento-Carva-
lho e cols. sejam semelhantes aos de Brandileone e cols.
quanto a cobertura da VPC7V para doencas invasivas, ha
notdveis diferencas quando os sorotipos isolados sdo com-
parados, chamando a aten¢do a raridade de isolamento do
sorotipo 1 (1,4%) em Salvador.

Ficam evidentes, uma vez mais, as diferencas regionais
na distribuicdo de sorotipos no Brasil, o que ressalta a
importanciade estudos como os de Nascimento-Carvalho e
cols. e Lucarevschi e cols.

A efetividade da VCP7V verificadanos Estados Unidos
ndo deve, pelas razdes apresentadas, repetir-se no Brasil.
Naquele pais, o impacto da introducdo da VC7V na rotina
foi avaliada na populacdo que se utiliza dos servigos do
Grupo Kaiser Permanente (GKP, um grupo de assisténcia
médica sediado na Califérnia). A vacinagao rotineira das
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criangas até cinco anos de idade comegou em abril de 2000;
nessa ocasido, o GKP atendia 211.565 criangas menores de
cinco anos de idade. A incidéncia de doenca pneumocdcica
invasiva causada por sorotipos presentes na vacina (de
1995 até o inicio da vacinagdo de rotina) variou de 51,5 a
98,1 casos por 100.000 pessoas-ano, em criangas com
menos de um ano de idade, e caiu para 9,35 ap6s a introdu-
¢dodavacina (reducdode 87,3%); em menores de dois anos
de idade, a reducdo foi de 58,1%, e em menores de cinco
anos de idade, 62,4%".

Em todas as faixas etdrias citadas a magnitude da
reducdo foi substancialmente maior que a percentagem de
criangas que haviam recebido uma ou mais doses da vacina,
ou o esquema completo para a idade. Esses dados sugerem
que a vacina pode determinar imunidade coletiva (herd
immunity), ou seja, protecao indireta para as criang¢as nao
vacinadas, além dos altos niveis de protecao verificados
para as criangas vacinadas. Além disso, ndo se verificou
aumento correspondente no risco de doenga invasiva cau-
sada por sorotipos nio presentes na vacina’.

A VCP7V representa importante progresso na profila-
xia das infec¢des pneumocdcicas de criangas. Sua atual
composi¢do, sem a presenga dos sorotipos 1 € 5, ndo € a
ideal para o Brasil; além disso, seu elevado custo limita a
utilizagdoinicial entre nés, a semelhanca das vacinas contra
o Hib e contra a hepatite B, em passado recente, e das
vacinas contra a varicela, a hepatite A e o meningococo C
(conjugada), atualmente. Acreditamos, porém, que, sempre
que possivel, seu uso deve ser encorajado.
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