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Conjugada contra o Pneumococo (VcP)
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E possivel reduzir as otites médias recorrentes (OMAR) com o uso de vacinas
conjugadas contra o pneumococo (VcP)?

A resposta a essa questdo ndo € simples, como vou lhes mostrar, e s6 o futuro
podera revelar se os resultados dos estudos ja realizados irdo ou nao se confirmar.
O pneumococo coloniza a nasofaringe e, em menor grau, a orofaringe de pessoas
previamente saudéveis. A colonizac@o das vias respiratorias antecede as infecgdes
e ¢ o primeiro passo para a ocorréncia de doengas de mucosas (otites e sinusites)
e doencas invasivas. A colonizagdo das vias respiratdrias também € essencial para
a transmissdo do pneumococo de uma pessoa a outra, pois a transmissao ocorre a
partir do contato com as secrecdes respiratdrias de pessoas previamente
colonizadas. Para evitar a transmissdo, ¢ essencial que as vacinas contra
pneumococo sejam efetivas em reduzir a colonizacdo das vias aéreas.

Para analisar o efeito das VcP em OMAR e ¢ preciso considerar seu efeito na
colonizagdo das vias respiratdrias por pneumococo e, conseqiientemente, na
disseminacdo desses microorganismos.

Diversos estudos realizados por diferentes pesquisadores, com diferentes tipos de
vacinas conjugadas, administradas a criangas de varias idades e que residiam em
diferentes locais, mostraram claramente que as vacinas conjugadas contra
pneumococo sdo capazes de reduzir a transmissao dos sorotipos vacinais (STV).
A vacina conjugada produzida pelo laboratério Wyeth (Prevenar®) que contém
sete sorotipos de pneumococo conjugados com a proteina CRM197’ (mutante da
toxina diftérica), foi capaz de reduzir o nimero de portadores dos sete sorotipos
vacinais (STV) nela incluidos. Os cinco sorotipos de pneumococo mais
associados a resisténcia aos antibidticos sdo 6B, 9V, 14, 19F e 23F; todos eles
estdo incluidos na vacina conjugada 7-valente; portanto, além de reduzir o nimero
de portadores dos STV, essa vacina esta associada a reducdo, na taxa, de pessoas
colonizadas por pneumococo resistentes a penicilina, macrolideos, sulfas e com
resisténcia a multiplos antibidticos.

Apesar de diversos estudos terem demonstrado que o uso de diferentes vacinas
conjugadas contra pneumococo ¢ capaz de reduzir o nimero de portadores dos
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STV e cepas de pneumococo resistentes aos antibidticos, o uso dessas novas
vacinas esta associado a ocorréncia de um fendmeno inesperado e preocupante -
0 “fendomeno de substituicdo”, que se caracteriza pela substitui¢do dos STV por
outros sorotipos de pneumococo ou por outras bactérias. Entender o fenomeno da
substituicdo € extremamente importante para que possamos compreender o
impacto das vacinas conjugadas sobre as infec¢des respiratorias.

Como exemplo do fendmeno da substituicdo, podemos citar o estudo de O’Brien
e colaboradores, conduzido no Arizona (18th ESPID, Istambul, Margo 2001), com
indios americanos. Comparando o grupo de criangas que recebeu uma vacina
conjugada com a proteina CRM heptavalente (Prevenar®) com o grupo controle
(ndo vacinado), o grupo vacinado teve redu¢@o na taxa de colonizagdo pelo STV
de 23%; em compensacdo, esse grupo foi mais colonizado por sorotipos de
pneumococo nao incluidos na vacina conjugada e, no total, a taxa de colonizacao
por pneumococo nao foi diferente nos dois grupos (65% no grupo vacinado
vs. 62% no grupo controle).

A otite média (OM) normalmente € precedida por infecgdes virais; isto ocorre pois
essas infec¢des causam alteragdes locais na mucosa e disfun¢do da tuba auditiva,
que facilitam a invasdo da orelha média por bactérias que colonizam as vias
respiratorias. Se os pneumococos incluidos na vacina conjugada (STV) forem
substituidos por outras bactérias patogénicas, o impacto da vacina¢do na
ocorréncia de OM serd baixo ou nulo.

Os dois maiores estudos desenhados especificamente com objetivo de analisar a
eficacia das vacinas conjugadas contra pneumococo na prevencao da otite média
aguda (OMA) foram realizados na Finldndia; com vacinas conjugadas
heptavalentes contendo a proteina CRM,¢; ou a proteina da membrana externa do
meningococo (OMP). Em ambos verificou-se uma redu¢do ndo significativa na
ocorréncia de otites em geral, mas houve impacto significativo na redugdo de
otites causadas pelos STV. No primeiro estudo, conduzido por Eskola et al (2001),
foi utilizada a vacina conjugada com a proteina CRM,;y; € a efetividade dessa
vacina contra otites causadas pelos STV foi de 57%; no segundo estudo,
conduzido por Kilppi et al (2003), em que foi utilizada a vacina conjugada com a
proteina OMP, a protecdo contra otites causadas pelos STV foi de 56%; entretanto,
em ambos os estudos houve aumento no numero de casos de OMA causadas por
sorotipos de pneumococo nao incluidos nessas vacinas (27 a 33%), aumento de
otites causadas por H. influenzae nao tipaveis (9 a 11%) e M. catarrhalis (1 a
16%). Apesar da protecdo conferida contra OMA causada pelos STV, o impacto
na redug¢do do numero total de casos de OMA foi muito baixo devido a
substituicdo dos STV por outras bactérias que também causam OMA.

Em outro estudo, realizado em Pittsburgh (McEllistrem et al, [CAAC 2002, Abstr
#733), em que foi avaliada a incidéncia de otite média, antes e depois do inicio da
vacinagdo contra pneumococo naquela regido, observou-se uma queda nas otites
causadas pelos sorotipos vacinais, com exce¢do do 19F e, novamente, uma
tendéncia de aumento nos casos de OMA associada a sorotipos de pneumococo
ndo incluidos na vacina.
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Qual a relevancia desses resultados?

Pode-se concluir que as vacinas conjugadas nio tém nenhuma importincia
na prevencio das otites ou sera que sua utilizacio pode modificar as otites,
em termos de gravidade e/ou recorréncia?

Para responder a estas questdes, realizamos um estudo prospectivo (Dagan et al
JID 181; 1332-9, 2000), em que avaliamos quase mil casos de OM pneumocdcica,
comprovada por timpanocentese e cultura, e verificamos que os sorotipos 6B, 9V,
14, 19F, 23F eram os mais freqiientemente isolados de criangas com otite média
recorrente. Como esses sorotipos sdo os mais associados a resisténcia bacteriana
e estdo incluidos na vacina, acreditamos que a vacina conjugada pode ter impacto
na redu¢do de OMA recorrente de maior gravidade, apesar de ser pouco efetiva na
prevencdo de OMA ndo recorrente. Este fato foi confirmado tanto nos Estados
Unidos como na Finlandia, onde as criangas vacinadas foram menos submetidas
a procedimentos cirirgicos, como colocacdo de tubos de ventilagdo (redugdo de
20% e 40%, respectivamente).

Quanto mais problemadticos forem os episddios de OMA, maiores serdo os
beneficios das vacinas conjugadas, principalmente, quando a vacinagdo ¢
administrada precocemente. Em estudo realizado na regifo norte da Califérnia
para avaliar efeitos da vacina conjugada com a proteina CRM (Prevenar®) sobre
otite média, Fireman et al. (Pediat Infect Dis J 2003; 22:10-16), analisaram o
impacto da vacina de acordo com o numero de otites e demonstraram que a
porcentagem de reducdo de otites foi mais elevada em criancas que tinham
antecedentes de maior numero de episodios prévios de otite.

Eu poderia até interromper a discussdo neste ponto, mas existem ainda outras
questdes que merecem discussdo, como a idade da vacinagdo e o tipo de bactérias
isoladas apds a vacinacao.

Na Holanda, Veenhoven et al, (Lancet 2003) conduziram um estudo duplo cego e
randomizado para avaliar o impacto do uso de vacinas contra pneumococo em trés
grupos de criancas com idade entre um e sete anos e histdria de otite média
recorrente. Nesse estudo, as criangas com idade entre 12-24 meses receberam duas
doses da vacina conjugada 7-valente, seguidas, ap0s seis meses, por uma dose da
vacina polissacaridica; o segundo grupo (idade entre 25 e 84 meses) recebeu dose
unica da vacina polissacaridica e o grupo controle recebeu vacina nao-
pneumocdcica (contra hepatite A ou B). Ao contrario do que se esperava, apesar
de as criangas vacinadas terem menor nimero de otites causadas pelos STV, elas
tiveram maior niimero de episodios de OMA (29%), em comparag¢do com o grupo
controle. Apesar de a vacina conjugada ndo ter beneficiado essas criangas, vale
lembrar que ela s6 foi iniciada ap6és um ano de idade, ndo sendo possivel
extrapolar esses dados para populagdes vacinadas mais precocemente.

Em relag@o ao fendmeno da substituicdo, hd questionamentos importantes sobre a
resisténcia bacteriana. Se houver substituicdo por bactérias menos resistentes aos
antibiodticos, isto ird beneficiar as criangas?

Em estudo conduzido em Israel, com quase 2.500 cepas de pneumococos, avaliou-
se o perfil de resisténcia a antibidticos. A maioria das cepas isoladas era
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constituida por sorotipos incluidos na vacina conjugada 7-valente, ou ST
relacionados aos STV; a maioria dessas cepas (80%) era resistente a penicilina;
50% apresentavam resisténcia plena e 27% apresentavam multi-resisténcia. Dos
ST ndo incluidos na vacina conjugada, 73% eram resistentes a penicilina, mas a
maioria das cepas apresentava resisténcia parcial, ndo sendo identificadas cepas
com resisténcia plena a penicilina ou cepas com resisténcia multipla a
antibidticos. Entretanto, através de técnicas de biologia molecular pudemos
identificar cinco novos clones de pneumococo resistentes a penicilina em Israel.
Esses clones poderdo substituir os STV e causar OMAR. Portanto, no futuro,
deverdo ser desenvolvidas novas vacinas conjugadas com maior espectro de
cobertura

Podemos concluir que o uso de vacinas conjugadas contra pneumococo reduz a
transmissdo dos STV e dos ST relacionados aos tipos vacinais, mas aumenta a
chance de colonizacdo das vias respiratdrias por outras bactérias. Como os STV
s30 os mais resistentes aos antibidticos, a vacina conjugada deve reduzir a
colonizagdo e a transmissdo de pneumococos resistentes, que sdo 0s mais
identificados em casos de OMAR; no entanto, a possivel substituicdo dos STV por
outras bactérias pode complicar o tratamento das OMA, tendo em vista que muitas
das cepas de H. influenzae e M. catarrhalis produzem a enzima beta-lactamase e
nao sdo sensiveis a amoxicilina, atualmente recomendada como antibidtico de
primeira escolha para tratar criangas com OMA.

Questoes relacionadas ao momento ideal da vacinagdo e ao resultado da
substituicdo desses sorotipos vacinais por sorotipos nao vacinais de pneumococos
resistentes, ainda precisam de mais avaliagdes.

Assim, eu mostrei-lhes hoje que ha esperanca na reducdo de um problema
recorrente e prolongado, que podemos reduzir a resisténcia e modificar a doenga.
Porém, percebemos claramente que temos conhecimento apenas de uma parte
pequena do que realmente acontece. E preciso ter muito cuidado e avaliar qual
sera o efeito da vacina no futuro, porque a vacina estd modificando a flora e
poderemos ter muitas surpresas neste processo.
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