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INTRODUGAO

Streptococcus pneumoniae (pneumococo) € uma das principais bactérias causadoras de doencas
invasivas graves (DPI), como pneumonia bacterémica, bacteremia e meningite em criangas pequenas
em todo o mundo. O pneumococo é classificado em sorotipos, com base na composicdo de sua capsula
polissacaridica externa: existem mais de 95 sorotipos conhecidos cuja prevaléncia varia de acordo com
aregido geografica e faixa etaria. Esses diferentes sorotipos tém potencial variado para causar doencas,
sendo que relativamente poucos estdo associados a doengas graves em criangas.

Avacinacdo infantil é considerada a forma mais eficaz de prevenir infec¢cdes pneumocdcicas e de reduzir
a carga da doenca, mortalidade e sequelas na populacdo infantil (i.e., protecdo direta) e adulta (i.e.,
protecdo indireta — também conhecida como efeito indireto ou efeito rebanho). As vacinas
pneumococicas conjugadas (VPC) sdo altamente eficazes na prevencdo de formas invasivas e doencas
de mucosas, e também na prevencdo de nova aquisicdo de sorotipos vacinais na nasofaringe.
Consequentemente, a inclusdo das VPC nos programas de imunizacao de rotina de varios paises reduziu
substancialmente a carga de DPI e modificou o cenario epidemioldgico dos sorotipos deste patégeno.
Considerando as diversas incorporag¢des e modificagdes nos prazos de uso da vacina pneumocécica
conjugada 13-valente (VPC13) nos ultimos 2 anos, faremos uma breve andlise das VPC disponiveis, de
suas principais diferencas e das recentes expansdes de uso no Programa Nacional de Imunizag¢des do
Brasil (PNI).

EPIDEMIOLOGIA DA DOENGA PNEUMOCOCICA NO BRASIL

A escolha da vacina pneumocdcica adequada deve se basear, entre outros fatores, na prevaléncia local
e regional de sorotipos e padrdes de resisténcia antimicrobiana. Apds 10 anos de introdugdo do VPC10
no Brasil, foi evidenciado uma importante reducdo de casos de doenca pneumocdcica causada pelos
sorotipos vacinais, alterando o quadro epidemioldgico da distribuicdo dos sorotipos. Varios paises
latino-americanos que incorporam a VPC10 em seus PNI pediatricos (Brasil, Chile, Paraguai, Peru e
Colombia) tém experimentado posteriormente aumento de casos causados por sorotipos ndo
contemplados na vacina, principalmente os sorotipos 19A e 6C.

e «
Q@ i POSICIONAMENTO CONJUNTO — SPSP/SBIm-SP
I" @ L/BERACANO TEMPORARIA DO USO DA VACINA PNEUMOCOCICA CONJUGADA13-VALENTE
y _1}) — PARA A DOSE DE REFORCO NA ROTINA PEDIATRICA NO ESTADO DE SAO PAULO



A carga da doencga causada pelo sorotipo 19A é particularmente preocupante uma vez que estd
associada a expansao de um complexo clonal de natureza invasiva e elevadas taxas de resisténcia aos
antibioticos. No Brasil, em 2018, aproximadamente 52,3% dos casos reportados foram atribuidos aos
sorotipos 3, 6A e 19A, sendo que 40% de todos os casos de DPI registrados em criancas menores de 5
anos foram causados pelo sorotipo 19A.

Nesse cendrio, alguns beneficios obtidos apds diversos anos de vacinacdao com a VPC10 podem ser
contrabalangados pelo aumento das taxas de doengas e resisténcia antimicrobiana causadas pelos
sorotipos ndo-vacinais. Assim, com este aumento de carga atribuivel ao sorotipo 19A, a vacina VPC13
pode trazer beneficios clinicos e econémicos adicionais sobre a VPC10.

AS VACINAS PNEUMOCOCICAS CONJUGADAS: UM BREVE RESUMO

Desde a introducdo da primeira VPC em 2000, a incidéncia de doencas invasivas e ndo invasivas
causadas pelos sorotipos de Streptococcus pneumonige contemplados na vacina diminuiram
drasticamente em todo o mundo. A primeira vacina conjugada incluia os polissacarideos capsulares dos
sete sorotipos pneumocadcicos mais frequentes nos Estados Unidos no momento de seu licenciamento
(VPC7). No entanto, um pequeno, mas significativo aumento das infec¢8es causadas por sorotipos ndo-
VPC7 — notadamente o sorotipo 19A —, ocorreu em varios paises, limitando o impacto desta vacina.

Para conter o aumento de infecgdes por sorotipos ndo-vacinais e ampliar o espectro de cobertura
contra outros sorotipos antes ndo prevalentes, as VPC de 22 geracdo com valéncias estendidas se
tornaram disponiveis desde 2009 e substituiram a VPC7. Desde 2010, trés novas vacinas pneumocaécicas
foram pré-qualificadas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para imunizar criangas contra a
doenca pneumocdcica:

e Vacina conjugada 10-valente - Synflorix® (GSK): pré-qualificada em 2009 para uso em criancas a
partir de 6 semanas de vida até os 7 anos de idade.

e Vacina conjugada 13-valente - Prevenar13® (Pfizer): pré-qualificada em 2009 para uso em criancas
a partir de 6 semanas de vida, sem limite superior de idade.

e Vacina conjugada 10-valente - Pneumosil® (Serum Institute of India): pré-qualificada em 2020 para
uso em criancas a partir de 6 semanas de vida até os 2 anos de idade, até o momento indisponivel
no Brasil. E diferente da VPC10, atualmente em uso no nosso pais, na qual foram incluidos os
sorotipos 6A e 19A.

Outras vacinas pneumocadcicas conjugadas de valéncia ainda maior —uma 15-valente e outra 20-valente
— estarao disponiveis em breve e contém varios dos novos sorotipos emergentes que causam doenca
invasiva globalmente (Figura 1).
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COMPOSICAO DE SOROTIPOS NASVACINAS PNEUMOCOCICAS

VPC7 Prevenar-7® Pfizer

VPC10 Synflorix® GSK

Serum Institute of
India

VPC10 Pneumosil®

VPC13 Prevenar-13® Pfizer

VPC15 MSD
VPC20 Pfizer 4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 2! S 6A TJF 19A 22F 33F

VPP23 Pneumovax® MSD 4 6B 9V 14 18C 1SF 23F 1 3 5 7F 19A 22F 33F 8 104 11A 12F  15B

Figura 1 — Sorotipos contemplados nas vacinas pneumococicas atuais e em desenvolvimento, VPC:

vacina pneumocdcica conjugada, VPP: vacina pneumococica polissacaridica.
Fonte: elaborada pelos autores

Diversos estudos demonstraram que tanto a VPC10 quanto a VPC13 induzem anticorpos contra os
sorotipos comuns entre as duas vacinas, sdo muito eficazes na prevencao de doencas pneumocadcicas
e apresentaram caracteristicas e impactos gerais grosseiramente semelhantes, com algumas diferencas
especificas pontuais. Embora existam pequenas diferencas na resposta de anticorpos entre os dois
produtos, para alguns sorotipos especificos, VPC10 e VPC13 tém imunogenicidade comparavel, embora
ndo idéntica. Além dessas diferencas intrinsecas aos imunobioldgicos, uma revisdo sistematica recente
e uma metanalise mostraram uma significativa variacdo regional de resposta imune a essas duas VPC.

CONTEXTUALIZAGAO HISTORICA DAS VACINAS PNEUMOCOCICAS CONJUGADAS

No Brasil, a VPC7 esteve disponivel de 2002 a 2010 para criangas menores de 5 anos com alto risco de
doenca pneumocdcica, mas com uma cobertura bastante reduzida. Em 2010, a VPC10 foi introduzida
universalmente para todas as criancas de O a 2 anos de idade com um esquema de 3 doses no esquema
primario e um reforco (booster) entre 12 e 18 meses (esquema 3+1), sendo posteriormente alterado
para um esquema 2+1, em 2016.

Mais recentemente, em setembro de 2019, a VPC13 foi incorporada ao PNI brasileiro (para
administracdo exclusiva nos Centro de Referéncias para Imunobioldgicos Especiais - CRIE) aos pacientes
maiores de 5 anos de idade e com as seguintes condi¢Bes de alto risco, independentemente de haver
recebido anteriormente alguma dose da VPC10:

e Pessoas vivendo com HIV/Aids;

e Transplantados de células-tronco hematopoiéticas;
e Transplantados de érgdos soélidos;

e Paciente oncoldgicos.

Em sua 12 atualizagdo de janeiro/2021, com o principal objetivo de otimizar o uso das doses de VPC13
disponiveis (cuja validade expira em fevereiro de 2022), o Ministério da Saude (MS) expandiu a
indicacdo da VPC13, em carater temporario, para individuos que ndo receberam uma vacina
pneumococica conjugada previamente na vigéncia das seguintes condigdes clinicas:

e |Imunodeficiéncia congénita, devido a doenca de base ou imunodepressao terapéutica;
e Asplenia anatémica ou funcional e doencas relacionadas;
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e Pneumopatias cronicas (incluindo asma persistente moderada ou grave e fibrose cistica);
e Cardiopatias crdnicas;
e Portadores de implante coclear.

Ja na 22 atualizacdo de maio/2021, o MS prorrogou temporariamente o prazo de utilizacdo deste
imunobioldgico até agosto/2021 — e novamente prorrogado para novembro/2021 na 32 atualizagdo do
documento —, além da inclusdo de novos grupos a serem contemplados com a VPC13:

e Fistula liqudrica e derivagao ventriculo-peritoneal (DVP);
e Nefropatias cronicas/hemodialise/sindrome nefrética;

e Hepatopatias crbnicas;

e Doengas neuroldgicas cronicas incapacitantes;

e Trissomias;

e Diabetes mellitus;

e Doencas de depdsito.

Finalmente, em 08 de novembro de 2021, o Centro de Vigilancia Epidemioldgica do Estado de Sdo Paulo
(CVE/SP) passou a recomendar a aplicagdo da VPC13 na rotina, em criangas de 12 meses de idade em
substituicdo ao refor¢co da VPC10, em continuidade ao processo de otimizagdo do uso das doses de
VPC13 disponiveis. O uso temporario deste imunobioldgico é recomendado até 31/03/2022 ou
enquanto durarem os estoques. A VPC13 podera ser administrada em criancas com até 4 anos, 11
meses e 29 dias no dia da vacinagdo que, por algum motivo de atraso, ainda ndo receberam a dose de
reforco com VPC10 recomendada no segundo ano de vida.

INTERCAMBIALIDADE DE VACINAS PNEUMOCOCICAS

Até o momento, ndo existe uma preferéncia por uma VPC especifica por parte da OMS, o que permite
gue os paises escolham um determinado produto baseado em consideracdes epidemioldgicas,
econdmicas e programaticas locais. Varios paises mudaram da VPC13 para VPC10 (ou vice-versa) em
seus programas de imunizacdo infantil, enquanto outros consideraram a troca entre VPC como parte
de seu programa de imunizagdo com base na vigilancia epidemiolégica local, entre outros aspectos.
Entretanto, é importante salientar que VPC10 e VPC13 sdo produtos que diferem ndo apenas no
numero de sorotipos que contém, mas também na quantidade de antigeno capsular polissacarideo de
cada sorotipo, as proteinas carreadoras a que esses antigenos sdo conjugados e o método utilizado para
Sua conjugacao.

Apesar da vasta experiéncia e publicacdes sobre imunogenicidade, seguranca, eficacia e efetividade
destas duas vacinas, poucos sdo os estudos que avaliam intercambialidade entre VPC10 e VPC13. Neste
contexto, os respectivos fabricantes recomendam que as criangas que recebam a primeira dose de uma
das vacinas devem completar o esquema de imunizagdo com a mesma vacina.

No entanto, em uma recente atualizacdo de sua recomendacdo, a OMS recomenda de forma muito
especifica que, caso ndo seja possivel, o outro produto deve ser usado para completar o esquema de
vacinacdo. Uma revisdo sistematica sobre intercambialidade entre as VPC para uso pediatrico
identificou quatro ensaios clinicos que avaliaram esquemas vacinais mistos. Tanto a troca da VPC10 por
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VPC13 na dose de reforco do 22 ano de vida (booster) quanto a troca da VPC13 por VPC10 durante a
imunizacao primaria (priming) ou na dose de reforco sdo igualmente imunogénicos e sem preocupacdes
com a seguranga.

Um estudo realizado na Republica Tcheca e Eslovaquia, em que se avaliou a intercambialidade das
VPC10 e VPC13, demonstrou boa imunogenicidade para os sorotipos incluidos na VPC13 e ndo incluidos
na VPC10, quando se utilizou duas ou trés doses da VPC10 no esquema primario e uma dose da VPC13
aos 12 meses de idade.

Um estudo recente de Leach et al. avaliou a resposta imune nos primeiros meses de vida com um
esquema de vacinacdo primario misto com 4 doses (3 doses de VPC10 + 1 dose de VPC13) em
comparacdo a um esquema de vacinacdo primario de 3 doses de VPC13, sem dose de reforco (booster).
A imunogenicidade contra os sorotipos 3, 6A e 19A ao final do esquema nao foi significativamente
menor No grupo misto em comparagdo ao grupo que recebeu as 3 doses de VPC13. Curiosamente,
verificou-se uma imunogenicidade mais ampla no grupo misto, além de ser o Unico grupo a fornecer
imunogenicidade adequada contra o sorotipo 3. Apesar deste estudo ndo avaliar o uso de esquemas
combinados na dose de refor¢co (como recomendado pelo CVE-SP), a resposta imune a primeira dose
de VPC10 dada aos 2 meses foi superior ao esquema equivalente com VPC13 para todos os sorotipos
comuns além do sorotipo 19F. Este achado sugere que optar por iniciar a vacinagdo com VPC10 como
primeiras doses € uma alternativa satisfatoria e que merece estudos adicionais.

Ja no estudo realizado por de Los Santos et al., apesar de ndo ter sido avaliado um esquema misto de
VPC10 + VPC13, a mudanca da VPC13 para VPC10 em qualguer momento do esquema de vacinacgao foi
segura e ndo resultou em interferéncia na imunogenicidade ao se mudar a dose de reforco quando
comparado ao regime apenas com VPC10.

CONSIDERAGOES QUANTO AO NUMERO DE DOSES

A definicdo do esquema primario ideal de vacina¢do deve ser baseada na epidemiologia local, nas taxas
de coberturas vacinais e no tempo de introdugdo de uma determinada vacina no programa publico de
imunizacdo. O cronograma de vacinagdo 2+1 possui beneficios potenciais sobre o esquema 340, uma
vez que os niveis de anticorpos sdo induzidos de forma mais robusta no segundo ano de vida. Para
criancas de 12 a 23 meses de idade, alguns programas usaram 2 doses de VPC separadas por pelo menos
8 semanas, enquanto outros usam uma Unica dose.

Por fim, criancas menores de 6 anos com esquema completo ou incompleto de VPC10 podem se
beneficiar com a dose de reforco com VPC13, uma vez que a dose booster tem demonstrado ser
essencial para manter a imunidade, mesmo quando administrada em dose Unica. Deve-se respeitar a
recomendacdo de bula para cada idade de inicio e o intervalo minimo de dois meses da dose anterior
da VPC10.
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RECOMENDAGOES DAS SOCIEDADES BRASILERIAS DE PEDIATRIA (SBP) E DE IMUNIZAGOES (SBIm)

SBP e SBIm recomendam, em seus calendarios, sempre que possivel, o uso preferencial da VPC13 a
partir da imunizacdo primdria, no esquema 3+1, com o intuito de ampliar a protecdo para os trés
sorotipos adicionais. Destacam, ainda, que criancas menores de 6 anos que receberam esquema
completo ou incompleto de VPC10 podem se beneficiar de dose(s) adicional(is) de VPC13, respeitando-
se o numero de doses para cada idade e os intervalos minimos de aplicagao entre elas.

CONSIDERAGOES FINAIS

Entendemos que as recentes expansdes das indicagdes da VPC13, mesmo em carater temporario e
utilizando menor nimero de doses em uma faixa etdria especifica, se traduz como um pequeno avango
para a saude publica do governo do Estado de Sdo Paulo. Tal estratégia é segura, ndo traz prejuizo ao
esquema primario feito com VPC10 e ainda pode diminuir a carga da doenca pneumocécica causada
pelos sorotipos 3, 6A e 19A nas criangas imunizadas. Pode também, eventualmente, proteger
indiretamente os individuos pertencentes aos grupos prioritarios atendidos no CRIE, uma vez que uma
grande fracdo das infeccBes remanescente no Brasil € causada por estes sorotipos adicionais ndo
contidos na VPC10.

Faz-se necessaria a divulgacdo desta recomendacdo, mesmo que tempordria, de forma ampla para
todos os pediatras do estado de Sdo Paulo para que mais criancas tenham esse acesso garantido.

ASSINAM
Marco Aurélio Palazzi Safadi — Presidente do Departamento Cientifico de Imuniza¢des da SPSP
Eitan Naaman Berezin — Presidente do Departamento Cientifico de Infectologia da SPSP

Evelin Placido dos Santos — Presidente da SBIm/Regional SP
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