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SANTOS, Milena Soares. Efeito da vacina pneumocdcica 10-valente em eventos de
colonizagdo nasofaringea em criancas na cidade de Salvador-Bahia. 102 f. il. Tese
(Doutorado) - Fundagdo Oswaldo Cruz. Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Salvador, 2015.

RESUMO

Streptococcus pneumoniae € uma bactéria patogénica que afeta criancas e idosos em todo o
mundo, sendoresponsavel porelevada morbidade e mortalidade, especialmente nos paises em
desenvolvimento onde 0 acesso as vacinas pneumocaocicas conjugadas (PCVs) é limitado. A
colonizacdo da nasofaringe precede o desenvolvimento de infeccdes e as criangas sdo 0
principal reservatorio deste patdgeno na comunidade. As vacinas pneumocaocicas conjugadas
reduzem a taxa de colonizacdo e de doencas causadas por sorotipos vacinais, entretanto,
pouco se sabe sobre seu efeito em eventos na substituicdo de sorotipos. Os objetivos deste
estudo foramdeterminar o efeito da vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10) na
colonizagdo nasofaringea por pneumococos em criangas menores que um ano, saudaveis eque
apresentaram doenca crénica ou desordem imunoldgicanos periodos pré- e pds esquema
vacinal primario entre maio de 2011 a janeiro de 2014 e determinar a influéncia desta vacina
na distribuicdo de sorotipos, da susceptibilidadeantimicrobianae do perfil genotipicodos
pneumococos. Foram investigadas 168 criancas, sendo 63 do grupo de portadores de doencas
clinicas(Grupo 1) e 105 do grupo de criancas sadias (Grupo Il). O isolamento, a identificacdo
e a avaliacdo da resisténcia antimicrobiana do pneumococo foram realizados através de
técnicas microbioldgicas convencionais. A determinacdo dos sorotipos capsulares foi
realizada através das técnicas de reacdo de polimerase em cadeia multiplex e reacdo de
Quellung. A taxa de colonizacdo pneumocdcica total foi de 24%, sendo 17% (11/63) e 28%
(29/105) para os grupos | e 11, respectivamente. Convivio com criangas menores que 6 anos
no mesmo domicilio mostrou associa¢do com colonizacao para o grupo | [OR= 8,36 (1C95%=
1,69-44,70); p=0.004] enquanto que renda foi associada a risco para criangas do grupo Il
[(OR=3,22; 1C95%= 1,22-8,64; p=0,01]. Os sorogrupos/tipos identificados com maior
frequéncia foram: 23F (10%), 19F e 15B/15C (7,5%) e cepas ndo tipaveis (15%). Apdés a 3 @
dose da vacinahouve uma reducdo de 7% para 5% na taxa de colonizagdo por sorotipos
vacinais eum aumento de trés vezes na probabilidade de colonizacdo por sorotipos nédo
vacinais (7% para 21%). Identificamos 17% de n&o susceptibilidade a penicilina. Os sorotipos
PCV10 associados com um ST foram os sorotipos 19F (ST177) e23F (ST338) e 0s nao
associados a PCV10 foram os seguintes: 11A/11D (ST62 e ST408), 15A/15F (ST73),



15B/15C (ST766), 23A (ST42) e 23B (ST727). Os resultados demonstram que trés doses da
PCV10 reduzem ou estabilizam a colonizagdo por sorotipos vacinais, a despeito da
colonizacao pelos sorogrupos/tipos vacinais 6A/6B, 14 e 23F e destaca-se a colonizacao por
sorotipos ndo vacinais (6C<7C<13<23A<23B<15A/15F<15B/15C<11A/11D) e cepas ndo
tipaveis, independente do grupo de criancas avaliadas.Embora ndo tenha sido avaliado o
efeito da PCV10 ap6s a 42 dose da vacina neste estudo, ressaltamos a importancia da
manutencdo da dose de reforco no calendario vacinal do programa nacional de imunizagdes
para que a protecdo contra os sorotipos oferecida pela vacina seja alcancada. Estudos
epidemiolégicos devem continuar para monitorara taxa de colonizagdo de pneumococos
circulantes no periodo pos-vacinal, bem como as taxas de ndo susceptibilidade aos
antimicrobianos que sdo essenciais para o direcionamento das estratégias de salde publica no

manejo clinico e prevencdo das doengas pneumocaocicas.

Palavras-chave: Streptococcus pneumoniae; Vacinas Pneumocdcicas; Colonizacdo

Pneumocadcica; Epidemiologia molecular.



SANTOS, Milena Soares. Effect of 10-valent pneumococcal conjugate vaccine on
pneumococcal nasopharyngeal carriage in childrenin Salvador, Bahia.102 f. il.Tese
(Doutorado).Fundacdo Oswaldo Cruz. Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Salvador, 2015.

ABSTRACT

Streptococcus pneumoniae is a pathogenic bacterium that affects children and elderly
throughout the world, accounting for high morbidity and mortality, especially in developing
countries where access to pneumococcal conjugate vaccines (PCVs) is limited.
Nasopharyngeal colonization precedes the development of infections and children are the
main reservoir of this pathogen in the community. The pneumococcal conjugate vaccine has
been effective in reducing colonization and disease by vaccine serotypes, however, little is
known about its effect on the overall rate of colonization due to serotypes replacement events.
The study aims to evaluate the effect of pneumococcal conjugate vaccineon nasopharyngeal
carriagein children younger than oneyears old, healthy, suffering from crhonic diseases or
immune disorders during vaccine primary immunization with PCV-10 between may 2011 and
jaanuary 2014 and the influence of this vaccine in the distribution of serotypes, antimicrobial
susceptibility and genotypic profile of pneumococcus.A total of 168 children were enrolled,
63 with chronicdiseases (Group 1) and 105 of the group of healthy children (Group I1). The
isolation, identification and evaluation of antimicrobial resistance of pneumococci were made
using conventional microbiological techniques. The determination of capsular serotypes was
performed using the multiplex-PCR and/or Quellung reaction. Overal, the pneumococcal
colonization rate was 24%, being 17% (11/63) and 28% (29/105) to group | and II,
respectively. Living with children aged up to six 6 years in the same household was
associated with colonization in group I[OR= 8,36 (C195%= 1,69-44,70); p=0.004] and income
was associated with risk for children in group 1l [(OR=3,22; 1C95%= 1,22-8,64; p=0,01]. The
most frequently serotypes identified were: 23F (10%), 15B/15C (7,5%) and nontypeable
strains (15%). A total of 28% (11/40) of serotypes identified in both groups are represented in
PCV10. After the 3"dose of vaccine was reduced from 7% to 5% in vaccine serotypes
colonization rate and a three-fold increase in the probability of colonization by serotypes not
represented in the PCV-10 (7% to 21%). Penicillin nonsusceptibility was identified in 17% of
the isolates. PCV10 serotypes associated with a ST serotypes were 19F (ST177) and 23F
(ST338) and not associated with PCV10 were 11A/11D (ST62 and ST408), 15A/15F (ST73),
15B/15C (ST766), 23A (ST42) and 23B (ST727). The results demonstrate that three doses of



PCV10 stabilizes or reduces colonization by the vaccine serotypes, regardless of colonization
by vaccines types 6A/6B, 14 and 23F and highlight the rates of colonization by non vaccine
serotypes (6C<7C<13<23A<23B<15A/15F<15B/15C<11A/11D) and nontypeable
pneumococcal, independent of the study group. Although this study was not evaluated the
effect of PCV10 after the 4th dose of the vaccine, we emphasize the importance of booster
dose of maintenance in the immunization schedule of the national immunization program for
the protection offered by the vaccine serotypes is achieved. Epidemiological studies should
continue to monitor the rate of colonization of pneumococci circulating in the post-vaccine
period and antimicrobial non-susceptibility rates that are essential for the targeting of public
health strategies in the clinical management and prevention of pneumococcal diseases.

Key words: Streptococcus pneumoniae; pneumococcal vaccines; Pneumococcal carriage;

molecular epidemiology.
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1 INTRODUCAO

1.1 STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE: O MICRO-ORGANISMO E A SAUDE PUBLICA

Streptococcus pneumoniae (pneumococo) é considerado um patdégeno comensal da
mucosa da nasofaringe, restrito aos humanos. A colonizacéo préviaé um pré-requisito para o
desenvolvimento da doenca pneumococica, sendo que aidade inicial de aquisicdo varia de
quatro dias a 18 meses, com média de seis meses. A colonizacgdo assintomatica é mais comum
do que a doenca e admite-se que a maioria dos individuos adquire este agente em algum
momento da vida, sem manifestacdo clinica. Em uma minoria de pessoas portadoras, as
bactérias podem se mover da nasofaringe para os seios nasais e cavidade do ouvido médio ou
para 0s pulmdes, causando infeccbes do trato respiratério ou invadir a corrente sanguinea
causando infeccgdes sistémicas (BOGAERT et al., 2004; O’BRIEN et al., 2009; SIMELL et
al., 2012).

O pneumococo tem uma capsula polissacaridica, principal fator de viruléncia, com
antigenicidade distinta que o classifica em 94 sorotipos e constitui as vacinas pneumococicas
atualmente disponiveis (WHITNEY et al., 2003; LEXAU et al., 2005; BRACTHER et
al.,2010).

A imunizacdo com vacina pneumocdécica conjugada (PCV) é uma intervencdo de
salde publica estratégica para prevenir as doengas pneumocdcicas. Ha evidéncias de que esta
vacina diminui o nimero de portadores do pneumococo na nasofaringe dos vacinados,
evitando a transmissdo para individuos suscetiveis e ndo vacinados, base daprotecdo de
rebanho, responsével pelo grande impacto da utilizacdo das vacinas conjugadas em geral.
(BRASIL, 2014).

A PCV tem sido usada desde 2000, quando a vacina 7-valente (PCV7) foi licenciada
nos Estados Unidos para uso na rotina em criangas. Foi aprovada para uso no Brasil em 2001,
disponivel apenas para uma pequena parcela da populacdo, quase restrita a clinicas privadas e
para individuos considerados de alto risco para a doengca pneumocdcica invasiva (IPD)
atendidos nos CRIES (Centrode Referéncia de Imunobiologicos Especiais). Em maio de
2010no0 Brasil, a PCV7 foi substituida pela vacina pneumocdcica conjugada 10-valente
(PCV10) licenciada e implementada no calendario nacional do programa de imunizacdoe nos
CRIES (BRASIL, 2010; BRASIL, 2014). Esta vacina inclui os mesmos sorotipos da PVC7
(4,6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), alem de mais 3 (1, 5 e 7F). Na maioria dos paises onde a
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PCV7 foi implementada, houve a substituicdo pela vacina 13-valente (PCV13) que contempla
ainda os sorotipos 3, 6A e 19A (WHO, 2012; VICTORA et al., 2011).

Logo apds a implementacdo da PCV10 no Brasil, em outubro 2011, a cobertura média
vacinal atingiu 80% do publico alvo, para uma série primaria completa em criancas menores
que 12 meses de idade, em mais de 5.000 municipios (AFONSO et al., 2013).

A vacinacdo de rotina em paises na Europa e nos Estados Unidos reduziu a carga das
doencas pneumocdcicas invasivas, principalmente aquelas causadas por cepas ndosusceptiveis
aos antimicrobianose de sorotipos incluidos na vacina heptavalente. A epidemiologia das
infeccGes pneumocacicas sofreu alteracOes, passando a apresentaros sorotipos ndo vacinais 1,
7F, 3, 6A e, especialmente o sorotipo 19 A,como principais nas infeccoes
invasivas(ISAACMAN et al., 2010; REINERT et al., 2010).

A implementacdo de vacinas contra 0 pneumococo é comprovada clinicamente e €
considerada estratégia econdmica, sendo potencialmente mais favoraveisas PCVs que
incorporam o maior numero de sorotipos em sua constituicdo (WEIL-OLIVIER et al., 2012).

Uma cobertura vacinal de pelo menos 80% da populacdo alvo dedoencas
pneumocdcicas invasivas (IPD) fornece efeitode rebanho suficiente para prote¢do obtendo-se
beneficios econdmicos. O aumento em IPD causada por sorotipos ndo vacinais reduz 0s
efeitos globais diretos de vacinacdo e as compensacfes dos potenciaisbeneficios em
individuos ndo vacinados (MANTOVANI et al., 2010; LEE et al., 2014).

Estudos tém avaliado as relaces entre linhagens genéticas do pneumococo e 0 seu
potencial para causar doenca avaliando o tipo de sequéncia genética ou sorotipo capsular e
seu potencial invasivo (SLEEMAN et al., 2006). De acordo com Brueggmann e cols. (2004),
a propriedade invasiva do pneumococo é independente de fatores temporais ou geograficos,
sugerindo uma estabilidade de sorotipos capsulares do pneumococo em condig¢Oes naturais.
Esta abordagem € particularmente relevante para avaliar as alteragdes no potencial de certos
sorotipos capsulares causarem doenca invasiva e de emergirem ap0s a pressdo seletiva
imunoldgica causada pela ampla utilizacdo das vacinas pneumococicas conjugadas
(SLEEMAN et al., 2006).

Embora haja avangos na compreensdo da epidemiologia e na patogénese das infec¢oes
pneumocdcicas, fatores genéticos que predispdem a permanéncia de clones em doenca
invasiva e colonizacdo ainda sdo pouco explorados. Naturalmente transformavel, a
diversidade genética e a plasticidade dos pneumococos sdo evidenciadas pela presenca de
sorotipos capsulares distintos e a uma série de outros fatores de viruléncia (BRATCHER et

al., 2010; SILVA et al, 2006).0Outro fator importante é a co-colonizacdo por multiplos
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sorotipos de pneumococo na nasofaringe que afetam a substituicdo de sorotipos vacinais, a
detec¢do da colonizagdo e o diagndstico das doengas pneumocdcicas (SHAK et al., 2013). A
determinacédo exata de co-colonizacdo e o0 seu papel na patogénese sdo dificeis de estabelecer
usando o método convencional de sorotipagem devido a sua baixa sensibilidade e limitacdes
laboratoriais. Desta forma, métodos moleculares altamente sensiveis e especificos sdo
necessarios para detectar varios sorotipos com precisdo e eficiéncia, contribuindo para uma
melhor compreensdo da epidemiologia da doenca e de eventos de colonizagdo em uma
populacdo alvo de estratégias de prevencdo (HARE et al., 2008; HUEBNER et al., 2000).

1.2 ASPECTOS MICROBIOLOGICOS

Esta bactéria, frequentemente referida como pneumococo, foidescoberta, quase que
simultaneamente, por dois pesquisadores: George M. Sternberg, em setembro de 1880 nos
Estados Unidos e Louis Pasteur, em dezembro do mesmo ano, na Franca através do
isolamento do micro-organismo em ratos inoculados com saliva humana. Foi inicialmente
nomeado como Micrococcus Pasteuri, Sternberg”. Apos alguns anos, passou a ser chamado
de Streptococcus pneumoniae, “Streptococcus® por apresentar pelo método do Gram a mesma
estrutura dos estreptococos e “pneumoniae‘ por ser considerado agente etiolégico da
pneumonia. Foi relacionado com pneumonia, por Carl Friedlander em 1882 quando
examinava cortes histolégicos de pulm@es de oito pacientes e logo depois outros
pesquisadores relacionaram esse patdgeno com outras patologias como meningite, artrite,
bacteremia e sinusite (AUSTRIAN, 1985).

Streptococcus pneumoniae € uma espécie constituida por cocos Gram positivos
encapsulados com um diametro de 0,5-1,25 um, que se dispdem aos pares ou em cadeias
curtas. Quando se apresentam aos pares, as bordas adjacentes sdo achatadas e as externas
lanceoladas, em formato de chama de vela (MURRAY et al., 2007; BRAIDO et al.,,
2008).Como as demais espécies do género Streptococcus, pneumococos sao
anaerobiosfacultativos, ndo produzem catalase, crescem bem em &gar sangue com producao
de uma hemdlise parcial, denominada deo—hemdlise (MURRAY et al., 2007; BRAIDO et al.,
2008).

A estrutura dos pneumococos é caracterizada por uma membrana celular com dupla
camada lipidica coberta por uma parede bacteriana constituida de peptidoglicano associado ao

polissacarideo C; este polissacarideo € idéntico em todos os sorotipos da bactéria, induz
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anticorpos nao-protetores e foi originalmente utilizado para identificar a proteina C-reativa no
soro humano (TRABULSI et al., 2008).

Sdo revestidos por uma capsula polissacaridica que protege a bactéria contra a
fagocitosee tem um importante papel como fator de viruléncia deste patégeno (BRAIDO et
al., 2008). Esta capsula é um polimero de alto peso molecular, composto de subunidades
oligossacaridicas repetitivas, cada uma contendo de duas a oito moléculas. Apresenta
diversidade antigénica estrutural, o que permite ser explorada como principal alvo nas reacoes
soroldgicas para a identificacdo e diferenciacdo dos sorotipos por meio de reagcdes com anti-
soros especificos. O polissacarideo capsular de pneumococos é altamente imunogénico e é
utilizado no preparo de vacinas, pois induz o desenvolvimento de anticorpos, que conferem

protecdo contra as infec¢Ges pneumocdcicas invasivas (PLETZ et al., 2008).

Figura 1A. Streptococcus pneumoniae Figura 1B. Morfologia de Streptococcus
em agar sangue exibindo a-hemolise pneumoniae apds coloracdo de Gram de secrecao
Fonte: Arquivo pessoal respiratoria, exibindo Cocos Gram positivos aos

pares e em cadeias e leucdcitos
polimorfonucleares.

Fonte: http://www.msevans.com/cnsinfections/s-
pneumoniae.jpg

Pneumococos nado-encapsulados sdo considerados ndo-patogénicos (PLETZ et al.,
2008). Desde o reconhecimento de um novo subtipo do sorogrupo 6, o sorotipo 6D, foram
identificados até o momento, 48 sorogrupos compreendendo 93 diferentes tipos de
polissacarideos capsulares (BRATCHER et al., 2010).
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1.2 COLONIZACAO PNEUMOCOCICA E MANIFESTACAO DA DOENCA

Pneumococos residem na mucosa do trato respiratorio e podem ser facilmente
cultivado da nasofaringe de humanos. A transmissdo deste agente ocorre através do contato
direto com as secrecdes ou dispersdo de aerossois por pessoas infectadas. Na maioria dos
casos, uma vez adquirido o patdgeno, o contagio leva a colonizagdo nasofaringea que pode
durar de semanas a meses (KADIOGLU et al., 2008).

Embora a colonizacdo possa ser assintomatica, se 0 micro-organismo obtém acesso
aossitios normalmente estéreis das vias aéreas, pode evoluir para infeccdo. A maioria das
manifestacdes da doenca pneumocdcica inclui otite média aguda, que envolve infec¢do do
ouvido médio e pneumonia que afeta as vias aéreas terminais. A bacteremia, associada com
elevada morbidade e mortalidade, tipicamente ocorre como complicacdo de pneumonia ou
menos freqlientemente, se 0 micro-organismo se desloca diretamente do seu nicho na faringe
(KADIOGLU et al., 2008; BRAIDO et al., 2008).

A prevaléncia de um sorotipo colonizando a nasofaringe € inversamente
correlacionada com a capacidade invasiva deste sorotipo, tais como 0s sorotipos 6A, 6B, 19F,
23F que tendem a colonizar mais frequentemente e manter o estado de portador por mais
tempo; engquanto sorotipos mais invasivos, como 1, 4, 5, 7F tendem a colonizar com menos
frequéncia e manter a colonizagdo por menor tempo (BRUEGGEMAN et al., 2004;
ABDULLAHI et al., 2012; TIGOI et al., 2012).

1.4 EPIDEMIOLOGIA DA COLONIZACAO PNEUMOCOCICA

A taxa de colonizacdo pneumococica varia de acordo com as diferentes populacées.
Estudos conduzidos na Inglaterra, Australia e no Alasca revelam que pneumococos podem ser
encontrados no trato respiratorio superior em proporcdesentre 45 e 60% de criangas menores
que cinco anos (HARE et al., 2013; HUSSAIN et al., 2005; WENGER et al., 2010). Uma
recente meta-analise descreveu prevaléncia de 64,8% de colonizacdo em criangas saudaveis
menores que 5 anos de idade para paises de baixa renda (Bangladesh, Quénia, Tanzania e
Gambia) e de 47,8% para seis populacdes de paises de renda meédia-baixa (Fiji, Faixa de
Gaza, Ghana,Vietnd, Indonésia e india) (ADEGBOLA et al., 2014). No Brasil, os resultados
de estudos entre criangas que frequentam creches diferem nas regifes geograficas, variando
de 49% na regido sudeste (NEVES et al., 2013), 55% na regido Nordeste (REY et al., 2002) e

36% na regido centro-oeste (LAVAL et al., 2006). Estudo prévio realizado em uma
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comunidade na cidade de Salvador, Bahia, mostrou prevaléncia de colonizagdo de 15% em
adultos saudaveis e entre criancas sadias, mais de 65% sdo colonizadas (REIS et al., 2008).

Poucos estudos reportam a prevaléncia decolonizacdo entre portadores de doencas
croénicas ou desordens imunologicas. Estudos realizados no Quénia, em uma populacdo de
pacientes imunocomprometidos infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
mostrou que a prevaléncia de colonizagdo pneumococica diminui com a idade (76% -88% em
criancas, de 5 anos de idade vs. 11,4% a 18% em adultos) (ABDULLAHI et al., 2012a).
Outro estudo, no mesmo pais,relata queataxa de coloniza¢do por pneumococos em criangas
infectadas pelo HIV,com idade entre trés e 59 meses,foi maior do que entre ndo infectados
76% (1C= 95%, 66% -84%) vs. 65,8% (IC= 95%, 64,0%-67,5%; p = 0,04) (ABDULLAHI et
al., 2012b)

Além da colonizacdo por sorotipos especificos, outros fatores influenciam diretamente
0 padrdo epidemiolégico das infec¢des pneumococicas, como as desordens imunolégicas e
genéticas que podem ser congénitas ou adquiridas incluindo HIV, neoplasia, asplenia,
imunodepressdo, terapias antiproliferativas e anemia falciforme. Patologias cronico-
degenerativas, tais como, diabetes mellitus, insufuciéncia renal crénica, sindrome nefrotica,
doenca pulmonar obstrutiva crbnica, e outras patologias pulmonares e cardiovasculares,
hepatopatias cronicas e todas as condi¢fes que causem danos a integridade da anatomia do
trato respiratorio, com reducdo da habilidade para remover secrecBes e agentes inalados e
pacientes em extremos de idade (GARCIA et al., 2006). Fatores como sazonalidade, habito de
freqlientar creche, convivio em ambientes aglomerados, histérico de alcoolismo e uso de
drogas,infeccdes prévias do trato respiratorio superior associadas ou ndao com desnutricdo e o
perfil socioeconémico influenciam a prevaléncia da colonizacdo pneumocdcica na populacdo
(BOGAERT et al., 2004;DONKOR et al., 2013a; BRAIDO et al., 2008).

1.5 VACINAS PNEUMOCOCICAS

As vacinas anti-pneumocécicas disponiveis sdo baseadas em polissacarideos
capsulares livres ou conjugadas a uma ou mais proteinas carreadoras. A primeira vacina anti-
pneumocécica polivalente para uso comercial foi licenciada em 1977, composta por 14
polissacarideos capsulares (Merk Sharp & Dohme) era composta pelos sorotipos 2, 3, 4, 6A,
7F, 8, 9N, 12F, 14, 18C, 19F, 23F e 25 (CDC, 1978). Estudosanterioresdemonstraram que
esta vacina, apesar de ser pouco reatogénica e razoavelmente eficaz, diminuiu a mortalidade

por pneumonia em 44% e reduziu as infec¢Ges por pneumococos em 84% e produzia uma
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resposta sorotipo especifica, havendo pequena prote¢do cruzada para sorotipos ndo presentes
na vacina administrada (CDC, 1978; BRICKS, 1994).

Posteriormente, em 1983, esta vacina foi substituida por outra formulacdo contendo 23
polissacarideos capsulares (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F e 33F), a qual estd disponivel até os dias atuais, sob a
denominacdo de Pneumo23 (PPV-23 ou Pneumovax, Merck & Company Inc). Esta vacina
tem uma eficacia de mais de 80% na reducdo de doenca pneumocdcica invasiva em adultos
jovens, entretanto apresenta baixa eficacia em criangas menores de dois anos, poisa resposta a
antigenos polissacaridicos, por ser T-independente, de curta dura¢do, nao induz memoria
imunoldgica e, portanto ndo é indicada para criangas nesta faixa etaria (PLETZ et al.,
2008;WHO, 2008; BRASIL, 2014).

Neste contexto, o desenvolvimento de vacinas anti-pneumococicas baseadas nas
técnicas de conjugacdo trouxe outra perspectiva para o controle das infec¢des pneumocacicas.
A primeira vacina pneumocdcica conjugada, a heptavalente (PCV7, Prevnar, Wyeth, EUA)
composta por sete sorotipos comumente associados com doenca invasiva em criangas jovens
foi licenciada para uso nos Estados Unidos em 2000, e posteriormente em Vvarios outros
paises. Diversos estudos demonstraram que nos paises onde a PCV7 foi implementada, houve
uma mudanga na prevaléncia de sorotipos associados com IPD, ocorrendo a substituigéo e
emergéncia de outros sorotipos patogénicos e ndo vacinais, a exemplo o sorotipo 19A nos
EUA, Reino Unido, China e Italia(REINERT, 2010; ANDREWS et al., 2011; YAO et al.,
2011; CAMILLI et al., 2013).

Além disto, a PCV7 apresentou baixa cobertura em vérias regibes onde foi
implementada, como na Asia (46-72%) (JAUNEIKAITE et al., 2012), Africa (2-
36%)(DONKOR et al.,, 2013b) e entre as Américas, no Brasil (70%) (REIS et al.,
2002).0utras formulac6es vacinais com mais sorotipos foram desenvolvidas como a PCV10 e
PCV13. A PCV10 (Synflorix, GlaxoSmithKline —GSK, Belgium) possui 3 sorotipos a mais
que a vacina 7-valen