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RESUMO

Objetivo: Demonstrar o impacto das vacinas pneumocdcicas conjugadas no estado de portador
de Streptococcus pneumoniae em criangas menores de 5 anos na América Latina e no Caribe.
Métodos: Foi realizada revisdo sistemética da literatura sobre os efeitos diretos e indiretos da
vacina pneumocdcica no estado de portador em criancas menores de 5 anos, apés a implantacao
da vacina nos calendarios de imunizacéao infantil. A partir de dados da PubMed® e da Biblioteca
Virtual da Salde, foram selecionados estudos de portador em criangcas menores de 5 anos,
com dados coletados apds implementagao da vacina de 2008 a 2018, na América Latina e no
Caribe. Resultados: Dos 1.396 artigos identificados, 738 foram selecionados mediante leitura
de titulos e resumos. Apds a extracdo dos duplicados, 31 foram elegiveis para leitura do texto
completo, restando 6 artigos para analise. Todos os estudos selecionados eram observacionais
e indicavam diminuigao do portador e tipos vacinais, e aumento da circulacéo de sorotipos nédo
vacinais, como 6A, 19A, 35B, 21 e 38. Nao foi observada alteragao na resisténcia antimicrobiana
apos a introducao da vacina. Conclusao: Detectou-se redugéo no estado de portador, dos tipos
vacinais e nao vacinais. 0 monitoramento continuo do efeito das vacinas pneumocécicas é
fundamental, para demonstrar o impacto do estado de portador e, consequentemente, da
doenga pneumocdcica invasiva, permitindo o melhor direcionamento nas agdes em salde para
os paises que incluiram a vacina no calendério de imunizagao.

Nosso protocolo de estudo foi registrado no PROSPERO (www.crd.york.ac.uk/prospero) sob o
niimero CRD42018096719.

Descritores: Vacinas; Streptococcus pneumoniae; Portador sadio; Crianga; América Latina

ABSTRACT

Objective: To demonstrate the impact of pneumococcal conjugate vaccine in Streptococcus
pneumoniae carriage status in children younger than 5 years in Latin America and the Caribbean.
Methods: A systematic literature review was carried out on the direct and indirect effects of
pneumococcal vaccine in the carriage status, after implementation in childhood immunization
programs. Studies carried out in children younger than 5 years were selected from the PubMed®
and Virtual Health Library databases, and data collected after implementation of pneumococcal
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vaccine in Latin America and the Caribbean, between 2008 and 2018.
Results: From 1,396 articles identified, 738 were selected based
on titles and abstracts. After duplicate removal, 31 studies were
eligible for full-text reading, resulting in 6 publications for analysis.
All selected publications were observational studies and indicated a
decrease in the carriage and vaccine types, and an increase in the
circulation of non-vaccine serotypes, such as 6A, 19A, 35B, 21 and
38. We did not identify changes in the antimicrobial resistance after
vaccine implementation. Conclusion: A decrease in the carriage
status of vaccine types and non-vaccine types was detected.
The continuous monitoring of pneumococcal vaccine effect is
fundamental to demonstrate the impact of the carriage status and,
consequently, of invasive pneumococcal disease, allowing better
targeting approaches in countries that included pneumococcal
vaccine in their immunization programs.

Our study protocol was registered in PROSPERO (www.crd.york.ac.uk/
prospero) under number CRD42018096719.

Keywords: Vaccines; Streptococcus pneumoniae; Carrier state;
Child; Latin America

INTRODUGAO

A Organizacao Mundial da Satde (OMS) caracteriza
as enfermidades respiratdrias, notadamente as pneu-
mocdcicas, como as principais causas de morbidade e
mortalidade na infancia.®? A vacina pneumocdcica con-
jugada (VPC) € um avanco notavel para a saide publica,
sendo o principal método de prevencao contra doen-
cas pneumocdcicas em populacoes vulneraveis, como
criancas abaixo de 5 anos de idade.®

A OMS sugere que os paises em desenvolvimento
sejam priorizados em um esforco para reduzir a taxa de
mortalidade de criancas menores de 5 anos, pois essa
populacdo ¢ frequentemente imunocomprometida e
desnutrida. Além disso, esses individuos sao de familia
de baixa renda, t€m varias comorbidades e, geralmente,
vivem em condicOes precarias. Esses fatores indicam
que o acréscimo da VPC aos programas de imuniza-
cao infantil dos paises em desenvolvimento beneficia-
ria notavelmente essa populagdo.®) Em 2010, o Brasil
foi um dos primeiros paises latino-americanos a incluir
uma VPC, a vacina pneumocdcica 10-valente (VPC10),
em seu programa nacional de vacinacdo. A VPCI10 ¢
composta pelos dez principais sorotipos de Streptococ-
cus pneumoniae (pneumococo) mais frequentemente
associados a doengas pneumocdcicas no pais.® Outros
paises latino-americanos, como o Chile, estabeleceram
o uso da vacina pneumocdcica 13-valente (VPC13) ao
seu programa de vacinacdo, em 2010.®)

S. pneumoniae é importante patdgeno respiratorio
capaz de colonizar a mucosa do trato respiratdrio e a re-
giao nasofaringea. Esse estado de portador pode durar
de semanas a meses. O patdgeno apresenta uma cap-
sula polissacaridica com mais de 90 sorotipos capsula-
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res®® e pode ser transmitido pelo contato direto com se-
crecoes ou pela dispersao de aerossois efetuada pelos
individuos afetados.”

Ap06s a implementagao da VPC nos programas na-
cionais de vacinacao, espera-se reducdo no estado de
portador do pneumococo, o que pode reduzir a carga
de infec¢do por pneumococo entre as criancas. Conse-
quentemente, o impacto no estado de portador pode
resultar em cenario de substituicao de sorotipo.®) Reu-
nindo essas hip6teses, o objetivo deste estudo foi inves-
tigar os efeitos diretos e indiretos do estado de porta-
dor do pneumococo em criancas abaixo de 5 anos de
idade. A determinacdo da colonizacao da nasofaringea
pelo pneumococo nessa populagcao pode gerar insights
para vigilancia e politicas estratégicas nos paises que
implementaram o VPC em seus programas nacionais
de vacinacgao.

OBJETIVO
Demonstrar o impacto da vacina pneumocdcica conju-
gada no estado de portador de Streptococcus pneumoniae
em criancas abaixo de 5 anos de idade na América
Latina e no Caribe.

METODOS

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura com
estudos realizados na América Latina e Caribe (ALC),
publicados entre janeiro de 2008 e fevereiro de 2018.
Selecionamos publicagoes cientificas relacionadas ao
impacto (efeitos diretos e indiretos) da vacina pneumo-
cocica no estado de portador de pneumococo em crian-
cas ap6s a implementacdo de VPC nos programas de
imunizacdo infantil. Os grupos etarios alvos da VPC
foram avaliadas efeito direto; os grupos etarios que nao
foram alvos da VPC foram considerados efeito indireto
da vacina.

As buscas foram realizadas nos bancos de dados
National Center for Biotechnology Information, National
Library of Medicine (NCBI/PubMed®) e Biblioteca Virtual
em Sadde (BVS). Nio empregamos restricoes de
idioma para os estudos publicados. Nao foram avaliadas
publicacoes que nio estivessem totalmente disponiveis
nas plataformas.

Critérios de inclusao e exclusao

Investigamos estudos realizados em paises da ALC e
publicados entre 2008 e 2018, desde que a coleta de da-
dos fosse realizada apds a implementac@o da VPC. Para
elegibilidade de nossa revisao de literatura, avaliamos
exclusivamente estudos realizados com criancas abai-
xo0 de 5 anos de idade e que contivessem resultados de
estado de portador. Para tanto, consideramos apenas
estudos observacionais.
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Excluimos de nossas analises artigos de revisao, es-
tudos randomizados e experimentais, estudos realizados
em paises nao localizados na ALC, publicagoes que
incluissem criangas acima de 5 anos de idade, estudos
publicados antes de 2008 e que contivessem resultados
para doencas invasivas.

Processo de selecao

Para selecionar os estudos das bases de dados das pu-
blicacoes, foram utilizadas as seguintes palavras-chave:
(pneumococcal vaccine AND children AND carriage)
[vacina pneumocécica AND criancas AND portador]
OR (pneumococcal vaccine AND children AND coloni-
zing) [vacina pneumococica AND criangas AND co-
lonizar] OR (Streptococcus pneumoniae vaccine AND
children AND carriage) [Streptococcus pneumoniae AND
criangas AND portador] OR (Streptococcus pneumoniae
vaccine AND children AND colonizing) [Streptococcus
pneumoniae AND criancas AND colonizar]. Os es-
tudos selecionados foram analisados por dois reviso-
res independentes. Preparamos dois formuldrios que
foram usados para estratificar os manuscritos sele-
cionados com base nos relatorios da Professional So-
ciety for Health Economics and Outcomes Research
(ISPOR). No Formulario de Extracao de Dados Nivel 1,
os estudos foram selecionados com base nos titulos e
resumos, usando os critérios de exclusao mencionados.
Os estudos selecionados foram, entdo, submetidos a
andlise por meio do Formulario de Extragdo de Dados
Nivel 2, baseada na triagem de textos na integra. Du-
rante a andlise de elegibilidade, um terceiro revisor
analisou os estudos em que houve discordancia entre
os dois primeiros revisores. Os formularios 1 e 2 estao
disponiveis no material suplementar.

RESULTADOS

A figura 1 mostra o fluxo para identificacao e selecao
de estudos. Identificamos 1.396 estudos e excluimos
658 duplicatas. Apés a triagem com o Formulario de
Extracdo de Dados Nivel 1, de 738 estudos investigados,
31 atenderam a todos os critérios exigidos e foram, en-
tao, submetidos ao Formulario de Extracdo de Dados
Nivel 2. Dos 31 relatos, 25 foram caracterizados como
potencialmente elegiveis, pouco claros ou excluidos, re-
sultando em 6 estudos para anélise. Dos seis estudos
selecionados, trés foram realizados no Brasil, um na
Coloémbia, um na Venezuela e um no Peru. A maioria
dos estudos (quatro estudos) comparou os periodos pré
e pos-vacinacao com VPC diferentes. Dessa forma, o
efeito individual de cada pais/VPC deve ser levado em
conta como um meio de sugerir o aumento da valéncia
da vacina, sem comparar o efeito entre os paises.

NCBI/PubMed®=730 BVS=666

Registros nos bancos
de dados (n=1.369)

!

Estudos em duplicata
(n=658)

!

Triagem com formulério de
extracdo de dados Nivel 1
Leitura de titulos e resumos (n=738)

l Excluidos
— (n=707)

Identificagdo

Selecao

Triagem com formulério de
extragao de dados Nivel 2
Leitura do texto na integra (n=31)

' =

Ndmero total de estudos
analisados (n=6)

Elegibilidade

Excluidos
(n=25)

Incluséo

NCBI: National Center for Biotechnology Information; BVS: Biblioteca Virtual em Satide.
Figura 1. Fluxograma de selecéo dos estudos

As caracteristicas de cada estudo sdo mostradas na
tabela 1. Os estudos brasileiros investigaram os efeitos
apos a introducao da VPC10 no Programa Nacional de
Imunizagao Infantil, em 2010.”” O estudo da Venezuela
foi realizado com amostras de nasofaringea de 84 criancas
commenos de 5 anos de idade, vacinadas com o VPC7.(19)
A vacina conjugada contra o pneumococo 7, distribuida
em todo o territorio latino-americano, ainda nao estava
presente no programa de imunizacao da Venezuela.
Entretanto, foram investigados seus beneficios, efei-
tos e sorotipos encontrados em circulacao. Em 2014, a
VPC13 foi implementada no programa de imunizacao e
oferecida a populacao infantil da Venezuela.1!? Os es-
tudos da Coldmbia e do Peru caracterizaram os efeitos
da VPC7 ap6s a introducao dessa vacina no programa
de imunizagao de ambos os paises, em 2009.(1314

As criancas que viviam em regides isoladas da
Bolivia e da Venezuela apresentaram maior prevalén-
cia de S. pneumoniae entre 1 e 2 anos de idade (82%).
O sorotipo 6B foi mais frequente (49%), seguido pelos
sorotipos 33F (21,5%), 19F (3,1%) e 23F (1,3%). Os
sorotipos 6B e 23F estavam presentes na vacina VPC7,
denominados sorotipos vacinais, totalizando 51% dos
sorotipos encontrados na nasofaringea dessa popula-
cao. Entretanto, o sorotipo nao vacinal 33F apresentou
alta incidéncia e foi identificado na maioria das comu-
nidades investigadas. Essa observacao é altamente re-
levante, uma vez que os indices do sorotipo 33F estao
aumentando no mundo.(%1

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-7
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Tabela 1. Efeitos diretos e indiretos dos estudos selecionados

Referéncia Pais (cidade)  Populagao (n) Pésvacina

Vacina (anos de
investigacao)

Resisténcia a

Efeito antibiéticos

Bello Gonzalez etal.™®  Venezuela (Bolivar) <b anos (n=84)

Parra et al.™ Colombia (Bogota) 12-8 meses (n=197)

Pré- e pos-vacina (2005-2009/2011)

Hanke et al.™ Peru (Sao Marcos) Até 2 anos (n=125)

Pré- e pos-vacina (2009/ 2011)

VPC7*
Pds-vacina (2008)

Nao foi detectada
resisténcia a penicilina

Elevada prevaléncia do sorotipo nao vacinal
33F (21,5%) nas taxas de portador

Verificada resisténcia para
doencas invasivas

Redugao do sorotipo vacinal” VPC&
(23,6% em criancas nao imunizadas
para 7,6% em criancas imunizadas)

Aumento do sorotipo ndo vacinal*

(24% em criangas ndo imunizadas

para 34% em criangas imunizadas)

A resisténcia a antibioticos
ndo alterou apos a

implementagéao da vacina

Reducao do sorotipo vacinal” VPC7
(48% — 28,8%) em criangas imunizadas

Aumento do sorotipo nao vacinal*
(52% — 71,2%) em criancas

imunizadas
Andrade et al."™® Brasil (Goidnia) 7-11 meses/15-18 VPC10 Reducéo do estado de portador Nao foi verificada
meses (n=1.287) Pés-vacina (2010) Redugao do sorotipo vacinal' de VPC10  esisténcia a antibidticos
Brandileone et al."" Brasil (So Paulo) 12-23 meses (n=400) VPC10 Reducdo no estado de portador (>90%) Nao foi verificada
Pré- e pos-vacina (2010/ 2013) Redugéo do sorotipo vacinal' de VPC10 resisténcia a antibioticos
Andrade et al."® Brasil (Salvador) 6-23 meses (n=53) VPC10 Nenhuma mudanca foi observada no Nao foi verificada

Pré- e pos-vacina (2009/ 2013)

estado de portador resisténcia a antibiticos

" Apés o uso da VPC7 no territorio, desde que a VPC13 foi implementada em 2014 no programa de imunizacao; * sorotipo vacinal; * sorotipo néo vacinal.

VPC: vacina pneumocacica conjugada.

As associagoes entre a distribuicao dos sorotipos
de pneumococo e o estado de portador sao mostradas
na figura 2. Todo o conjunto de estudos selecionados
mostrou diminuicao significativa na prevaléncia de
sorotipos vacinais no portador apds a implementacao
da VPC, independentemente da vacina (VPC7, VPC10
ou VPC13). Além disso, o efeito de substituicdo foi
evidente, uma vez que todos os estudos encontraram
aumento na prevaléncia dos sorotipos nao vacinais.

Investigando o impacto da resisténcia microbiana no
estudo da Venezuela, nenhuma das cepas era resistente
a penicilina. Além disso, 13,7% dos pacientes eram resis-
tentes aos macrolideos, 3,4% a tetraciclina (TET) e 3,4%
ao sulfametoxazol-trimetoprima (STX-TMP), ndo sendo
encontrada multirresisténcia nos isolados avaliados.(?

DISCUSSAO

Até onde sabemos, esta € a primeira revisao sistematica
do impacto da VPC no estado de portador de pneumo-
cocos em criancas abaixo de 5 anos de idade, na América
Latina e Caribe. Em nosso estudo, demonstramos que a
VPC levou a uma redugao do estado de portador, o que
também promoveu menor circulacio do pneumococo
sorotipo vacinal na populacdo infantil. A reducdo do
estado de portador influencia diretamente no desen-
volvimento e na mortalidade como resultado da doenca
pneumocdcica invasiva (DPT).(1*2)
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Em geral, os estudos evidenciaram reducao no soro-
tipo vacinal e aumento no sorotipo nao vacinal.13141617)
O sorotipo nao vacinal 33F foi encontrado exclusiva-
mente na Venezuela, com prevaléncia significativa.(!?
Além disso, o Brasil apresentou exclusivamente o soro-
tipo nao vacinal VPC10 19A, que aumentou no perio-
do pés-vacinacao, assim como os indices de sorotipo nao
vacinal 23A na Colombia.>'9 De modo semelhante, nos
Estados Unidos houve substituigdo do sorotipo vaci-
nal pelo sorotipo ndo vacinal, com aumento nos soro-
tipos 6C, 15A, 15B, 15C, 23A ¢ 35B.**?) Na Europa,
estudos da Noruega e Alemanha mostraram que os
sorotipos nao vacinais 15A e 23B estavam aumen-
tando em frequéncia.®*?) Na Franga, foram detecta-
dos os sorotipos nao vacinais 12F, 15A, 24F e 35B.?%
Na Asia, 0 Japao também teve um aumento dos so-
rotipos ndo vacinais, como 19A, 15A, 15B, 15C, 22F
e 24F ap6s a implementacdo da VPC7, com aumento
do subtipo sorotipo nao vacinal de 8,0% para 48,1%.%"

Assim, apesar do sucesso da VPC em reduzir a aqui-
sicao de pneumococos que colonizam a nasofaringea
e, consequentemente, promovem aumento na carga de
DPI, o perfil etiolégico da VPC pode ser alterado de-
vido ao aumento do estado de portador por sorotipos
ausentes nas vacinas. Essa alteracdo de perfil das VPCs
¢ chamada de substituigao.

O uso de vacinas na prevengao da DPI promoveu
diminuicao na colonizacao e na circulacio de agentes
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Figura 2. Perfil da prevaléncia de sorotipos vacinais e ndo vacinais de
pneumococos

bacterianos, resultando na redugao do uso de medica-
mentos antimicrobianos. Dessa forma, € possivel dimi-
nuir a prevaléncia de bactérias resistentes ou multirre-
sistentes.® Ao reduzir o nimero de cepas resistentes
que causam DPI, a VPC pode permitir a utilizagcdo de
antibidticos que tenham uso terapéutico mais estrito.
Esses efeitos podem ser amplificados por protecao in-
direta. Além disso, a protecao da VPC e a tendéncia
de reducdo da resisténcia bacteriana — pela reducao
dos sorotipos vacinais e, consequentemente, da carga
de estado de portador e da DPI — podem abranger a
populagao nao imunizada (efeito rebanho).®*3

O estudo realizado no Peru nao relatou mudancas na
resisténcia antimicrobiana entre o periodo pré e pds-va-
cinagao. No estudo realizado na Venezuela, os autores
nao encontraram resisténcia a penicilina apds a im-
plementacao da VPC7. Na Coreia, um estudo foi rea-
lizado em 2010 apo6s a introducdo da VPC7 em 2003,
no qual foram coletados aspirados de nasofaringea. Os
resultados desse estudo mostraram que o indice geral
de nao suscetibilidade a penicilina aumentou de 83,5%
para 95,4% (p=0,001). Esse achado pode sugerir que
houve aumento do sorotipo nao vacinal VPC7 6A e do
19A, que sdo resistentes aos agentes antimicrobianos.®"
Como resultado do efeito da substituicdo do sorotipo, é
esperada a diminuicao inicial na resisténcia a penicilina
apods o uso da VPC. No entanto, mais tarde, pode ocor-
rer aumento na cepa nao resistente como consequéncia
do aumento do sorotipo ndo vacinal com esse perfil.*?
Resultados semelhantes foram encontrados nos Estados
Unidos, onde houve aumento na resisténcia a penicili-
na, acompanhada pelo aumento significativo no sorotipo
nao vacinal 19A ap6s a implementacao da VPC7.¥

Algumas limitacoes de nossa pesquisa devem ser le-
vadas em consideracdo. O namero limitado de estudos
que investigaram os efeitos diretos e indiretos do esta-
do de portador em criancas pode subestimar nossos
achados. Além disso, os estudos selecionados apre-
sentaram pequena amostra de nasofaringea. Nao foi
possivel realizar metanalise devido a grande hetero-
geneidade dos estudos. O pequeno nimero de estu-
dos selecionados poderia afetar o entendimento sobre
o impacto da VPC nos paises da América Latina e
Caribe, bem como demonstrar a necessidade de estu-
dos futuros, que avaliem o estado de portador nas po-
pulacdes vacinada e nao vacinada. No entanto, entende-
mos que os estudos selecionados poderiam contribuir
para o escopo de evidéncia desta revisao, demonstran-
do a distribuicao dos tipos capsulares do pneumococo
e descrevendo o cenério atual na ALC.

A VPC € uma das vacinas mais caras recomendadas
pela Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) e
pela OMS. Observou-se também o efeito de substitui-
¢do na era da VPC. Assim, é de extrema importancia
conhecer o perfil epidemiolégico atual do pneumococo

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-7
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na populacio apoés a introducao da VPC, para que os
formuladores de politicas possam avaliar a real neces-
sidade de aumentar ou nao a valéncia da VPC para os
programas nacionais de imunizagao.

CONCLUSAO

Os paises da América Latina e Caribe apresentaram
diminuicao dos sorotipos vacinais no estado de porta-
dor em criancas abaixo de 5 anos de idade. Esses paises
também mostraram efeito de substituiciao pelo sorotipo
nao vacinal ap6s a administracao da vacina pneumoco-
cica conjugada. A distribuicio dos sorotipos circulantes
€ especifica para cada regiao e confere perfil epidemio-
l6gico distinto para cada pais ou regiao. Ademais, os
estudos da América Latina e do Caribe indicaram di-
minuicdo na resisténcia a antibidticos, embora outros
relatos mostrem aumento na resisténcia na América do
Norte, devido a substituicdo por sorotipos nao vacinais
resistentes a penicilina. Estudos de vigilancia do estado
de portador de pneumococos devem ser continuos e vi-
sam acompanhar a evolucao desse microrganismo nos
cendrios pos-vacinas pneumocdcicas conjugadas. Dessa
forma, tais andlises podem permitir estratégia mais di-
recionada de controle e prevencao da doenga pneumo-
cdcica invasiva, particularmente na populagao infantil.
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