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RESUMO

O Streptococcus pneumoniae € um agente potencialmente patogénico de
preocupacao global, pois esta associado a uma elevada taxa de morbimortalidade,
sobretudo em criancas que, muitas vezes, sdo responsaveis pela transmissdo desse
agente entre adultos e idosos. Mas, para que a doenca ocorra, ela precisa ser
precedida de colonizacdo da nasofaringe, condi¢cao essa que pode levar a ocorréncia
do processo infeccioso. A implementacdo da vacina pneumocécica conjugada 10-
valente (PCV10) no calendario nacional infantil foi um grande avancgo para a saude
brasileira, verificado, em um primeiro momento, pelo seu impacto na reducdo de
doenca pneumocécica invasiva (DPI). Atualmente, observa-se a adaptacdo dos
microrganismos circulantes em que sorotipos vacinais sao substituidos por néo
vacinais (SNV), fazendo com que a taxa geral de colonizacdo ndo diminua e que 0s
sorotipos vacinais ainda ocorram. Ha poucos estudos longitudinais e prospectivos
acompanhando um numero grande de criancas em idade pré-escolar por longos
periodos, relacionando colonizacdo e doenca respiratéria. Assim, 0 objetivo deste
trabalho foi investigar a influéncia da colonizagéo por Streptococcus pneumoniae em
criancas vacinadas quanto a desfechos infecciosos em um ano de observacao. Para
este estudo de coorte, foram elegiveis 228 criancas (perda 1,3%) entre 18 a 59 meses
de idade, que tiveram coletado material de sua nasofaringe no "tempo zero", cujas
familias foram entrevistadas no "fim do seguimento”. Finalizaram o acompanhamento,
225 participantes de pesquisa que, entre marco de 2019 e outubro de 2020, foram
entrevistados e a coleta de dados em prontuério realizada. Observamos uma alta taxa
de colonizacdo, 64,4%, e a presenca de um unico sorotipo vacinal pertencente a
PCV10, 0 6B (2,8% dos colonizados). Ser do sexo masculino mostrou associacéo para
colonizagao (p=0,039). Quanto aos SNV (ndo PCV10 n&do PCV13), foram encontrados
em 57% da coorte de colonizados, demonstrando a ocorréncia do fenémeno
replacement. Verificou-se que as criancas colonizadas por pneumococos nhao
possuem risco aumentado para doencas respiratérias ou uso de antimicrobianos, nao
havendo associacdo entre essas variaveis. E plausivel que altas coberturas vacinais
e a observacdo prolongada da coorte, aliadas a alta ocorréncia de SNV, que por
consequéncia possuem menor viruléncia, possam ter levado a essa nulidade de
associacdo. A Unica ressalva observada ocorreu caso a colonizacdo aconteca pelo
sorotipo 6B, mostrando a associacdo com a pneumonia em criangas abaixo de 2 anos
de idade (p=0,016), exibindo uma observacgéo inédita, ndo sendo encontrado outro
relato semelhante até onde se tem conhecimento. Este ensaio mostrou que estar ou
ndo portando Streptococcus pneumoniae néo influenciou a ocorréncia de doenca
respiratoria em uma populacdo de criancas totalmente vacinada, excetuando-se a
pneumonia para 0s menores de 2 anos, quando a coloniza¢do ocorre pelo sorotipo
6B. Estudos que objetivam determinar e compreender a prevaléncia da colonizagéo
pneumocacica e a dindmica de circulacdo dos sorotipos, como este, sdo de extrema
importancia por servirem de subsidio para o delineamento de estratégias direcionadas
as politicas publicas no ambito infantil, como por exemplo, o0 aumento da valéncia da
vacina antipneumococica disponibilizada pelo Sistema Unico de Saude (SUS), com
repercussoes individuais e coletivas.

Palavras-chave: Infeccdo pneumocdcica. Colonizagdo. Vacinas conjugadas.
Pneumonia. Lactentes e pré-escolares.



ABSTRACT

Streptococcus pneumoniae is a potentially pathogenic agent of global concern, since
it is associated to high morbidity and mortality rates, especially among children, who
often are responsible for the transmission of this agent among adults and elderly. But,
for the disease to occur, it needs to be preceded by colonization of the nasopharynx,
which may lead to an infectious process. The implementation of 10-valent
pneumococcal conjugate vaccine (PCV10) in the national schedule for children meant
a great progress for Brazilian health, verified, at first, by its impact in the decrease of
invasive pneumococcal disease (IPD). The adaptation of circulating microorganisms is
currently observed: vaccine serotypes are replaced by non-vaccine serotypes (NVT),
so that overall colonization rate does not decrease, and vaccine serotypes still occur.
There are few prospective longitudinal studies that follow a large number of children
(infants to preschoolers) for long periods and connect colonization and respiratory
disease. Therefore, the objective of this study was to investigate the influence of
Streptococcus pneumoniae colonization in vaccinated children regarding infections in
a one-year observation. For this cohort study, 228 children aged 18-59 months were
eligible, with nasopharynx material collected at “zero time”. After a 1.3% loss, 225
participants completed follow-up, with interviews at “end of follow-up” and medical
record data collected between March/2019 and October/2020. We observed high
colonization rate (64.4%) and the presence of only one PCV10 vaccine serotype, 6B
(2.8% of colonized). Being male showed association to colonization (p=0.039). NVT
(non-PCV10 and non-PCV13) were found in 57% of the colonized cohort, showing the
occurrence of replacement. We found that children colonized by pneumococcus do not
have an increased risk for respiratory diseases or antimicrobial use, with no association
between these variables. It is reasonable that high vaccine coverage and long
observation of the cohort combined with high occurrence of NVT, which, consequently,
present less virulence, may have led to the absence of association. Restriction was
only observed in cases of serotype 6B colonization, showing association with
pneumonia in children under 2 years (p=0.016), which is an unprecedented
observation, with no similar account found to our knowledge. This trial showed that
carrying Streptococcus pneumoniae or not did not influence the occurrence of
respiratory disease in a fully-vaccinated children population, except for pneumonia for
children under 2 years, when colonized by serotype 6B. Studies that aim to determine
and understand the prevalence of pneumococcal colonization and the circulation
dynamics of the serotypes, such as this one, are extremely important for serving as a
foundation for the design of strategies for public policies focused on children, such as
an increase in the valency of pneumococcal vaccine provided by the Unified Health
System, with individual and collective repercussion.

Keywords: Pneumococcal infection. Carriage. Conjugate vaccines. Pneumonia.
Infants to preschoolers.
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1 STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
1.1 DESCRICAO DO AGENTE

O Streptococcus pneumoniae (pneumococo) € um micro-organismo
exclusivamente humano. Caracteriza-se por ser um diplococo Gram-positivo
nutricionalmente fastidioso de dificil cultivo. Requer meios enriquecidos para o seu
isolamento primario, tais como agar triptona de soja ou agar infusao cérebro e coracao,
enriquecidos com sangue de carneiro, cavalo ou coelho e uma atmosfera com CO2 entre
5% a 7% para seu crescimento (SPELLERBERG; BRANDT, 2011; SATZKE et al., 2013).

E uma bactéria encapsulada e a composic&o quimica da capsula é usada para
agrupa-las por similaridade imunoldgica em sorogrupos e sorotipos que variam tanto na
composicdo dos polissacarideos capsulares, quanto em sua capacidade de causar
doencas (GENO et al., 2015). Atualmente, estdo catalogados 48 sorogrupos (GENO et al.,
2015) e, em 2020, foi identificado o 100° sorotipo, 0 10D (GANAIE et al.,2020 ; GIERKE;
WODI; KOBAYASHI, 2021) ; cada grupo € constituido por 2-5 sorotipos que apresentam
semelhancas imunoldgicas (CAMARGO, 2014).

1.2 O AGENTE COMO COLONIZADOR

Dentro do ciclo do Streptococcus pneumoniae, a colonizacdo da mucosa do trato
respiratorio superior € um pré-requisito tanto para a transmisséo quanto para ocorréncia
de doenca no portador (WEISER; FERREIRA; PATON, 2018). A superficie mucosa intacta
do trato respiratério superior fornece uma barreira inicial ndo especifica contra infec¢oes
por pneumococos, onde essa integridade do epitélio atua de forma simultanea com a
acao depurativa do muco, das células ciliadas e dos peptideos antibacterianos evitando,
de forma geralmente eficiente, que a bactéria presente na mucosa colonizada se espalhe
para o tecido circundante, o trato respiratério inferior e o sangue (WEISER; FERREIRA,
PATON, 2018; BROOKS; MIAS, 2018). Caso essa barreira inicial seja quebrada, a ocorréncia
de doenca local ou a disseminagéo além de seu nicho ao longo do epitélio nasal, seja por
aspiracdo, bacteremia ou disseminacao por proximidade, pode levar a doencas invasivas,
COmo a pneumonia, a meningite e a otite média (WEISER; FERREIRA; PATON, 2018),

ocorrendo com maior incidéncia nos extremos etarios.
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A transmissao pode ocorrer por contato direto (de pessoa a pessoa) (VAN DER
POLL; OPAL, 2009) ou por meio das secre¢Oes nasofaringeas (goticulas) (WEISER,;
FERREIRA; PATON, 2018). Se a transmissdo do S. pneumoniae ocorrer de forma
satisfatoria, o receptor torna-se um portador, bem como, em alguns casos, ser
acometido por alguma doenca provocada por este patdgeno, restabelecendo o ciclo de
propagacéo (WEISER; FERREIRA; PATON, 2018).

Para o estabelecimento da colonizacdo pneumococica, multiplas interacdes
receptor-ligante sdo necessarias para sua fixacdo nas células epiteliais respiratorias do
hospedeiro (WEISER; FERREIRA; PATON, 2018). Um fator adicional que contribui para o
sucesso da colonizacdo pneumocécica é a composicao da microbiota co-colonizadora
residente no trato respiratdorio superior do hospedeiro (DONKOR, 2013). Os pneumococos
precisam competir por nutrientes e locais de fixacdo com essas bactérias co-
colonizadoras e essa interacdo pode facilitar ou impedir a coloniza¢cdo pneumocécica.
Além da competicao interespécie, também ocorre a competicdo intraespécie mediada por
bacteriocinas (pneumocinas), visando outros membros da mesma espécie que nao
expressam certo fator de imunidade cognato (WEISER; FERREIRA; PATON, 2018). Além da
competicdo, 0os pneumococos também podem colaborar com outros membros da
microbiota nasofaringea residente como com o H. influenzae néo tipavel na rinossinusite
crbnica (WEISER; FERREIRA; PATON, 2018; KIMARO MLACHA et al., 2018).

A colonizagdo atua como um evento natural de imunizagéo, aumentando os
niveis de anticorpos anticapsulares e antiproteinas (FERREIRA et al., 2013). Essa ligacéo
tem sido destacada em estudos recentes (RAMOS-SEVILLANO; ERCOLI; BROWN, 2019).
A imunidade contra o pneumococo pode ser adquirida de forma passiva, por via
transplacentaria, ou ativa, por infeccéo prévia ou imunizagao. Quando recém-nascidos
recebem anticorpos transmitidos pela mée eles desaparecem em poucos meses,
coincidindo com o0 aumento da doenca invasiva (RAMOS-SEVILLANO; ERCOLI; BROWN,
2019). Apos os 18 meses de idade, a crianca apresenta uma resposta imune especifica
a maioria dos sorotipos de pneumococo, devido a exposicao repetida a eles (FERREIRA
etal., 2013; RAMOS-SEVILLANO; ERCOLI; BROWN, 2019).

No periodo entre um més e 5 anos de idade (média de 6 meses), o estado de
portador se estabelece de forma dindmica e a transmissao por contato direto ocorre
com mais frequéncia. A prevaléncia de portadores de pneumococo é maior em criancas,
especialmente aquelas que frequentam creches, e em adultos que tém contato préximo
com elas (FERREIRA et al., 2001; JARDIM; PINHEIRO; DE OLIVEIRA, 2008). Estima-se que
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praticamente todas as criangas, em algum momento da fase pré-escolar, tenham sido
portadoras de pneumococo em pelo menos uma ocasidao (DONKOR, 2013). Um estudo
realizado na era pré-vacinal, conduzido em Birmingham, no Alabama, investigou a
colonizagdo e a doenca em 82 bebés, acompanhados do nascimento até os 2 anos de
idade com coletas seriadas de nasofaringe. Na ocasido, verificou-se uma taxa de
colonizacéo de 60% para o periodo de estudo. Os pneumococos foram identificados
em momentos diferentes, em média, 7 vezes por crianca (GRAY; CONVERSE; DILLON,
1980).

Entre criancas com menos de 3 anos de idade, a prevaléncia de colonizag&o
geralmente varia de 20 a 50%, enquanto em certas populacfes indigenas, como
populacdes nativas do Alasca e aborigenes australianos, praticamente todas as
criancas estao colonizadas por pneumococos por volta dos 3 meses de idade (TSAI et
al., 2015; WEISER; FERREIRA; PATON, 2018). Em paises de baixa renda, a prevaléncia
de colonizagdo pneumocécica é muito maior e a primeira coloniza¢do ocorre em uma
idade muito mais jovem em comparacdo com paises considerados desenvolvidos
(WEISER; FERREIRA; PATON, 2018; DUBE et al., 2018). Uma meta-analise reunindo dados
de paises de baixa renda como Quénia, Tanzania e GAmbia mostra que a prevaléncia
de colonizagdo em menores de 5 anos foi de 64,8%, 35% e mais de 90%,
respectivamente (NACKERS et al., 2017). Esses estudos demonstram a heterogeneidade
na prevaléncia da colonizac&o na infancia.

O estado de portador decresce com a idade. Estima-se que menos de 10% dos
adultos sejam colonizados pelo S. pneumoniae. Ja a prevaléncia geral entre individuos
com mais de 60 anos gira em torno de 2 a 3%, onde estudos mostram que a transmissao
ocorra a partir do contato com criangas colonizadas (WEISER; FERREIRA; PATON, 2018).

1.3 DOENCAS CAUSADAS PELO PNEUMOCOCO EM CRIANCAS

O sistema respiratdrio € a mais extensa interface do corpo humano em contato
com o meio externo (PERALES; PISTRE; JUNIOR, 2016), possuindo uma superficie média
de 70 m? e composto por cerca de 100.000 pequenas vias aéreas e 200 milhdes de
alvéolos (HAUPTMANN; SCHAIBLE, 2016; MOORE; DALLEY; AGUR, 2019). Essa extensa
superficie é agredida por diversos agentes, como as bactérias (PERALES; PISTRE; JUNIOR,

2016); € o principal local de contato com microrganismos exogenos (BROADDUS et al., 2017).
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Em lactentes e pré-escolares, a camada epitelial do trato respiratério € mais
vulneravel, possuindo uma menor quantidade de anticorpos. Além disso, os neutrofilos sao
menos ducteis e eficientes, o pool medular é pequeno, assim como existem valores baixos
de complemento. As imunoglobulinas IgA e IgG somente atingem niveis adequados a partir
do terceiro ano de vida, o que pode condicionar o aumento da frequéncia e da gravidade das
infeccdes respiratorias na infancia (PERALES; PISTRE; JUNIOR, 2016; RUANE et al., 2016).

Os problemas respiratorios sdo a causa mais comum de doenca e a ocorréncia
mais frequente na pratica clinica pediatrica (PEREIRA et al., 2011), representando uma
carga expressiva para o sistema de salide (PASTERNAK; LEWANDOWICZ-USZYNSKA,
KROLAK-OLEJNIK, 2020). Estima-se que menores de 5 anos tenham de 4 a 8 infeccdes
por ano. Esse numero € ainda maior no caso de criangas que permanecem em creches,
gue é de 10 infeccbes por ano, onde cerca de 2% a 3% desses episddios evoluem para
pneumonia, que é a principal causa de morte por IRA (Infec¢cdo Respiratoria Aguda)
(UNICEF, 2019). Além disso, estima-se que um total de 10 a 15% das crian¢as apresentem
infecgBes recorrentes do trato respiratorio (PASTERNAK; LEWANDOWICZ-USZYNSKA;
KROLAK-OLEJNIK, 2020), sendo esse o motivo mais frequente para consultas pediatricas
e hospitalizacédo (PEREIRA et al., 2011; SULTANA et al., 2019). O resultado varia de acordo
com a doenca (localizacdo anatdomica) e sua gravidade (PASTERNAK; LEWANDOWICZ-
USZYNSKA; KROLAK-OLEJNIK, 2020).

O estudo Global Burden of Disease (GBD), de 2018, estimou que o
Streptococcus pneumoniae foi responsavel por 52% dos casos fatais de pneumonia em
criancas em 2016 (TROEGER et al., 2018; MCALLISTER et al., 2019).

Afetando pessoas de todas as idades, o S. pneumoniae pode causar doenca
pneumocaocica ndo invasiva e invasiva, a DPI (LOVLIE et al., 2020). A bacteremia e a
meningite sao classificadas como DPI, ja a pneumonia e as infec¢des do trato respiratorio
superior adquiridas na comunidade, incluindo a otite média e a sinusite, geralmente ndo
sdo invasivas. Em criangas acima de 1 més, o S. pneumoniae € a causa mais comum de
doenca invasiva (GENO et al.,, 2015). As criancas sdo o principal reservatorio de
pneumococos e, em paises de baixa renda, o fardo das mortes por pneumonia &
desproporcional nos menores de cinco anos. Em paises de alta renda, séo os adultos com
mais de 70 anos que assumem esse peso. Muitos paises de renda média possuem uma
"Carga dupla”, perdendo um grande namero de criancas e idosos a cada ano devido a
pneumonia. Ao contrario de outras doencas infecciosas importantes, as mortes por

pneumonia seguem uma curva em "formato de U", com taxas de mortalidade elevadas



20

nos mais jovens e nos mais velhos (GREENSLADE, 2018). Entre as causas de mortes por
infeccBes pneumocadcicas, a pneumonia € responsavel por 81% delas e a meningite por
12% (WAHL et al., 2018). A taxa global de mortalidade por pneumococo, em 2015, foi de
45 mortes por 100.000 criangas menores de 5 anos (WAHL et al., 2018).

Mais de 95% de todos os episddios de pneumonia clinica e mais de 99% das
mortes por pneumonia em criancas menores de 5 anos em todo o mundo ocorrem em
paises de média e baixa renda (UNGER; BOGAERT, 2017).

Um estudo publicado em 2018 sobre morbidade, mortalidade e etiologia devido
a infeccBes do trato respiratorio inferior entre menores de 5 anos, observou que os casos
fatais de pneumonia diminuiram substancialmente nas ultimas trés décadas, havendo
uma reducao de trés vezes na mortalidade infantil no periodo. O mesmo estudo observou
gue 50% das mortes por infec¢cdo do trato respiratorio inferior foram atribuiveis as
etiologias bacterianas, sendo que a pneumonia pneumocdcica foi a principal causa de
doenca e de 6bitos, causando mais mortes do que todas as outras etiologias combinadas
mundialmente (TROEGER et al., 2018). Em 1990, a cada 100.000 crianc¢as, 363 morriam
devido & pneumonia no mundo. Até 2017, esse nimero havia caido para 119 (OPAS, 2021).
Essa tendéncia de declinio secular é atribuida as melhorias nos niveis de desnutricdo, da
poluicdo do ar no domicilio, da falta de saneamento, da reducéo da pobreza global e uma
melhor disponibilidade de tecnologias em salde, como vacinas antipneumocadcica e
antibioticos (MCALLISTER et al., 2019).

No Brasil, a maior carga da doenga pneumocadcica € dividida entre a pneumonia
e a meningite (COORDENADORIA DE CONTROLE DE DOENCAS, 2018). O nimero de casos
projetados de meningite pneumocoécica em criangas abaixo de 5 anos de idade,
anualmente, é de 1.236 casos, sendo 364 casos de bacteremia pneumocadcica (VESPA et
al., 2009). A meningite pneumocacica tem altos indices de complicagdes, sendo que até
40% das criangas brasileiras evoluiram com sequela neurologica (paresias, perda visual,
déficit intelectual, hidrocefalia, déficit psicomotor) e até 60% com perda auditiva (BEREZIN
et al., 2002).

Para além das doencas invasivas, 0 pneumococo esta implicado, em especial,
em trés sindromes clinicas que merecem destaque, a otite média aguda (OMA), a sinusite

€ a pneumonia.
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1.3.1 Otite Média Aguda (OMA)

A causa da otite média é multifatorial e, muitas vezes, polimicrobiana. Sua
patogénese e apresentacao clinica dependem de variacdes anatdomicas, fisiologicas,
fatores ambientais e patdgenos associados. As espécies bacterianas mais importantes,
isoladas do fluido no ouvido médio como um Unico patdgeno ou infec¢des de espécies
mistas, sdo 0 S. pneumoniae e o Haemophilus influenzae ndo-tipavel (NTHi) (DAGAN
et al., 2016).

O pico de incidéncia de OMA bacteriana ocorre entre as idades de 6 e 18
meses, onde também sdo encontradas as maiores taxas de colonizagao da nasofaringe
pelo pneumococo e outros patdégenos causadores da OMA (SIMELL et al., 2012).

Gray et al., 1980 investigaram a colonizacdo e a doenca em 82 bebés,
acompanhados desde o0 nascimento até os 2 anos de idade. Nesse estudo, eles
coletaram mensalmente, durante os primeiros 6 meses de vida, amostras da
nasofaringe das criangas, que também foi realizada entre 60 a 90 dias quando as
criancas estavam com idade entre 6 meses e 2 anos, juntamente com informacoes
sobre quaisquer episédios de doenca. Ao correlacionar os periodos de colonizacdo com
doenca pneumocodcica confirmada por cultura, eles concluiram que a infeccéo
pneumocadcica, a maioria das quais era OMA, estava principalmente associada a um
sorotipo recém adquirido, visto que 76% das infeccbes foram causadas por
sorotipos/sorogrupos (6, 14, 19 e 23 causaram 67% das infeccdes e o0s sorotipos 9 e
11, 9% das infec¢des) encontrados menos de um més antes da doenga (GRAY;
CONVERSE; DILLON, 1980).

Fatores ambientais ou genéticos podem predispor as criangas ao seu primeiro
episédio de otite média, com risco aumentado em criancas frequentando creches e
aguelas que possuem mais de um irmdo (DAGAN et al.,, 2016). Essas criancas
frequentemente desenvolvem uma otite precoce dominada por cepas pneumocacicas
invasivas. Esses eventos iniciais podem levar a episddios mais complexos, que sdo
frequentemente associados a organismos menos invasivos, 0S quais sao mais
adaptados a infec¢cOes de espécies mistas e formacéao de biofilme, levando ao aumento
da persisténcia (NGO et al., 2016; DE WALS et al., 2019). Encontros precoces com cepas
invasivas causam danos nas mucosas que predispdem as criangcas a infeccoes
subsequentes. A infec¢ao precoce, que é frequentemente pneumocadcica, pode alterar

o0 meio geral do ouvido médio e da tuba auditiva, promovendo um estado permissivo a
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um amplo espectro de patdégenos e patologias e esta positivamente associado a
gravidade clinica, com exacerbacao de sintomas e por acabar induzindo a uma maior
resposta inflamatdria no fluido do ouvido médio (DAGAN et al., 2016; LOUGHRAN;
ORIHUELA; TUOMANEN, 2019).

A interagcdo complexa entre patdgenos do microbioma do ouvido médio pode
resultar em um continuum de doenca precoce com contribuicdo S. pneumoniae, podendo
evoluir para uma doenca polimicrobiana subsequente complicada e persistente. As
perfuracdes espontaneas agudas (sugerem infec¢éo precoce ou doenca grave) contém
uma ocorréncia alta de pneumococo (35%) e baixa de outros micro-organismos. A
medida que a infec¢do progride, uma mudanca de S. pneumoniae para NTHi é
observada (DAGAN et al., 2016).

Doencas do ouvido sdo, com frequéncia, um motivo de consulta médica no
primeiro ano de vida, constituindo-se na quarta causa de visita aos servigos de atengéo
primaria de salde (AREVALO-SILVA et al., 1999), que requerem prescricdo de
antimicrobianos em pré-escolares. Sua frequéncia foi avaliada no Brasil, no Chile e no
Uruguai, onde 100% dos pacientes precisaram de antimicrobianos (BARDACH etal., 2011).
Em um estudo de base populacional, foi observada a incidéncia acumulada de
2,34 episodios de OMA por crianca de até 5 anos de idade, com 53,84% dos casos
ocorrendo no primeiro ano de vida (AREVALO-SILVA et al., 1999). Outro estudo aponta
que a OMA foi o terceiro motivo mais comum para a consulta pediatrica (29,1% das
consultas em criangas menores de 1 ano de idade e 8,2% das consultas em criangas
menores de 5 anos) (BARDACH et al., 2011). Foi verificada, em um levantamento
epidemioldgico, uma taxa anual para os episddios de OMA de 3,5 por crianca em faixa
etaria menor de 2 anos e de 1,9 em criangas menores de 5 anos de idade (GUTIERREZ
TRUJILLO et al., 1989).

Na Finlandia e em Boston, a incidéncia de OMA até os 2 anos de idade foi
estimada de 0,93 a 1,28 episddios. Isso mostra que a provavel incidéncia cumulativa de
OMA até os 5 anos de idade sera de, pelo menos, 90%, com 12% tendo por causa o
pneumococo (VOJTEK; NORDGREN; HOET, 2017).

No Brasil, estimava-se em periodo pré-PCVs que ocorressem 3.122.943 casos
de otites médias agudas anualmente (VESPA et al., 2009). Naquele mesmo periodo, outro
estudo verificou 108 eventos de otite média pneumocdcica a cada 1.000 criangas no
Brasil, no Chile e no Uruguai durante os primeiros cinco anos de vida (BARDACH et al.,
2011).
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1.3.2. Sinusite

A rinossinusite € definida como uma inflamacao sintomética dos seios paranasais e
da cavidade nasal. Esse termo € preferencialmente utilizado, uma vez gque a sinusite quase
sempre € acompanhada por uma inflamacéao da mucosa nasal contigua (ROSENFELD et al.,
2015). Essa inflamacéao pode ser causada por infecgao viral ou bacteriana (EBELL etal., 2016).

A maioria dos episodios de sinusite ocorrem apoés infec¢des virais do trato
respiratorio superior (MAROM et al., 2014). Em um pequeno namero de pacientes com
sinusite viral (estimada em 0,5%), uma infeccéo bacteriana aguda secundaria pode se
desenvolver. Essa infec¢do geralmente é causada por bactérias aerébias facultativas (S.
pneumoniae, H. influenzae e M. catarrhalis) (BROOK; FOOTE; HAUSFELD, 2006).

Em um estudo realizado nos Estados Unidos na era pré e p6s PCV7 (vacina
pneumocadcica 7-valente) em uma populacdo adulta os pacientes foram atendidos
ambulatorialmente e foram diagnosticados com sinusite maxilar bacteriana aguda e
material foi coletado. Os organismos predominantes entre 1997 e 2000 foram
o Streptococcus pneumoniae (46%), o Haemophilus influenzae ndo tipo b (36%),
a Moraxella catarrhalis (6%), o Streptococcus pyogenes (7%) e o Staphylococcus
aureus (5%). No periodo pés-vacina, foram isolados o H. influenzae néo tipo b (43%), o
Streptococcus pneumoniae (35%), 0 M. catarrhalis (8%), 0 Streptococcus pyogenes (7%) e
o Staphylococcus aureus (8%). Os autores afirmam que uma mudanca significativa
ocorreu nos patdégenos causadores da sinusite maxilar aguda em adultos apls a
introducdo da vacinacdo de criangcas com o PCV7, em comparagcdo aos 4 anos
anteriores (BROOK; FOOTE; HAUSFELD, 2006).

Em um estudo de coorte longitudinal, com criancas de 6 a 35 meses de idade
gue foram acompanhadas por um ano, tendo sido observados todos os episddios e as
complicagbes de IVAS, em pessoas vacinadas com a PCV7, foi encontrada uma
correlacao positiva entre o desenvolvimento de sinusite bacteriana aguda com o status
de imunizagcdo com PCV-7 apropriado para a idade ou a presenca de M. catarrhalis, no
momento da infec¢cdo aguda do trato respiratério superior e posterior. Como a PCV-7
teve como alvo os sorotipos mais patogénicos de S. pneumoniae, as criangas
imunizadas podem ter um aumento da taxa de carreamento de bactérias menos
patogénicas, incluindo outros sorotipos de S. pneumoniae, H. influenzae e M.
catarrhalis. Isso, por sua vez, pode ter evitado que tivessem OMA e recebessem

tratamento com antibiéticos no inicio da infec¢éo viral (MAROM et al., 2014).
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Em estudo conduzido com criangas com rinossinusite crbnica, que foram
submetidas a puncdes do seio maxilar, no periodo de 2001 a 2006, os patégenos
isolados foram os seguintes: Streptococcus alfa-hemolitico (20,8%), Haemophilus
influenzae (19,5%), Streptococcus pneumoniae (14,0%), Staphylococcus coagulase
negativo (13,0%) e Staphylococcus aureus (9,3%) (HSIN et al., 2010). Ja as bactérias mais
comuns, isoladas de pacientes pediatricos e adultos com sinusite purulenta aguda
adquirida na comunidade, sdo: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis e Streptococcus pyogenes. A microbiologia da sinusite é
influenciada pela terapia antimicrobiana prévia, pelas vacinacdes e pela presenca de

microbioma normal capaz de interferir no crescimento de patdgenos (BROOK, 2011).

1.3.3. Pneumonia

A pneumonia € uma infec¢édo do parénquima pulmonar (LOUGHRAN; ORIHUELA;
TUOMANEN, 2019) e pode ser classificada, de acordo com suas caracteristicas
morfologicas, como: pneumonia lobar, broncopneumonia ou pneumonia intersticial
aguda. Se o critério usado for o epidemioldgico, ela pode ser classificada como:
pneumonia adquirida na comunidade (PAC), pneumonia nosocomial ou pneumonia
aspirativa (BRENTANO et al., 2014). Como o nome indica, PAC sdo afec¢bes que
acometem criancas previamente higidas, ndo hospitalizadas no ultimo més, e que vém
desenvolvendo suas atividades normalmente, até serem acometidas pelo quadro
agudo, de maior ou menor gravidade. Esse tipo de pneumonia, a PAC, ocorre em
criancas colonizadas por micro-organismos do meio domiciliar, escolar e comunitario
(MARCH; GALVAO, 2018).

Idealmente, a pneumonia deveria ser sempre diagnosticada por um médico e,
se necessario, utilizando imagens radiologicas (recomendada nos casos graves que
demandam internacdo hospitalar) e determinando o agente infeccioso que causou a
doenca. No entanto, em muitos casos o diagndstico ndo é feito dessa forma, em
decorréncia de uma série de dificuldades (MARCH; GALVAO, 2018; O’'BRIEN et al., 2019).
Por todos esses entraves, o diagndstico da PAC € eminentemente clinico e, por
consequéncia, o tratamento é empirico (MARCH; GALVAO, 2018).

Nascimento-Carvalho, 2020 refere em sua revisdo sistematica que a hipoxemia
(saturacao de oxigénio < 96%) e aumento do esforgo respiratdrio sdo os sinais mais

frequentemente associados a PAC. Quanto a avaliacdo da gravidade, sinais de perigo
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(incapacidade de beber/alimentar-se, vomitar todo o alimento, convulsdes, menor
retracdo toracica, cianose central, letargia, aberturadas narinas, grunhido, aceno da
cabeca e saturacao de oxigénio < 90%) foram reconhecidos como preditores de morte e
podem ser usados como indicadores de hospitalizagdo. Mas ressalta que a identificacao
e diferenciacdo de criancas com PAC por infecgéo viral ou infecgéo bacteriana ainda ndo
possui consenso (NASCIMENTO-CARVALHO, 2020).

A identificacdo do agente etiolégico nas pneumonias é uma tarefa dificil pela
dificuldade do isolamento do agente causal (JARDIM; PINHEIRO; DE OLIVEIRA, 2008), 0s
sinais e os sintomas clinicos sdo semelhantes, as caracteristicas radiologicas e os testes
laboratoriais ndo microbiol6gicos ndo sao Uteis para a tomada de deciséo e ndo podem ser
utilizados para distinguir agentes etiologicos diferentes (CARDINALE et al., 2013). Ja Pizzutti
et al., 2020, referem em estudo realizado com andlise de derrames pleurais ocorridos em
criangas que testes ndo microbiolégicos, como a Imunocromatografia, podem ser Uteis no
diagnéstico (PIZZUTTI etal., 2020).

Dentro dos quadros bacterianos de PAC, o S. pneumoniae é 0 agente mais
frequente, de dificil isolamento em hemoculturas mas mais facilmente identificado em
culturas de liquido pleural (JARDIM; PINHEIRO; DE OLIVEIRA, 2008). No entanto, ha
registros de infeccdes virais/bacterianas mistas em até 45% dos casos na infancia, com o
S. pneumoniae sendo a bactéria mais frequentemente envolvida (CARDINALE et al., 2013),
mostrando a colaboracao interespécie.

A contribuicdo exata de S. pneumoniae para pneumonia infantil ndo é totalmente
conhecida, uma vez que, frequentemente, ndo é possivel identificar o organismo
responsavel devido a dificuldade de obtencéo de uma amostra adequada para a cultura
do local da infeccédo (SIMELL et al., 2012). Apesar desses desafios diagnésticos, em
criangas com menos de 5 anos 0 pneumococo é reconhecido como a causa mais
importante de pneumonia bacteriana (SIMELL et al., 2012). Em estudos com criangas
abaixo de 5 anos de idade com PAC, em que os métodos utilizados para o diagndéstico
incluiram testes soroldgicos, testes de antigeno ou dados de cultura, 30% dos casos
foram classificados como pneumonia bacteriana e, destes, 70% (21% do total de PAC)
foram considerados decorrentes de S. pneumoniae. O estudo Global Burden of Disease
(GBD), publicado em 2018, estimou que o pneumococo foi responsavel pela maioria das
hospitalizacdes e por 52% dos casos fatais de pneumonia em criangcas menores de 5
anosem 2016 (TROEGER etal., 2018; OPAS, 2020).
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Embora a pneumonia por pneumococo geralmente ndo seja considerada como uma
doenca invasiva em si, uma vez que, em 80% dos casos nao ocorre bacteremia associada,
guando acompanhada por bacteremia ela € responsavel pela grande maioria das infeccoes
invasivas causadas pelo pneumococo (90%). Esse quadro pode ser complicado por uma
invasao local, levando a empiema pleural e & necrose pulmonar (MANTESE et al., 2009). O
derrame pleural € uma complicacéo relativamente comum da pneumonia em criancas,
ocorrendo em 5% a 40% dos casos, mas geralmente de pequeno volume, onde o
Streptococcus pneumoniae é o principal agente etiolégico (FISCHER, 2016).

Nos paises de clima temperado, observa-se um aumento na incidéncia de
pneumonia pneumocadcica no inverno e na primavera (MARTINEZ et al., 2019). A taxa de
incidéncia de infeccdo pneumocécica em 2015, na Regido das Américas, foi estimada
em 358 casos a cada 100.000 criangas menores de 5 anos de idade, tendo causado
cerca de 5.700 mortes (WAHL et al., 2018). No Brasil, por outro lado, foi estimado para o
mesmo ano o equivalente a 290 casos a cada 100.000 (MCALLISTER et al., 2019).

Estima-se que 0 pneumococo seja 0 segundo agente causador de PAC que
requer hospitalizacao, depois do virus sincicial respiratério (VSR), nos menores de 5
anos. A maior parte das hospitalizaces devido a doenca pneumocdcica no Brasil, 76,7%,
se da na faixa etaria de menores de 2 anos (TROEGER et al., 2018).

O estudo Global Burden of Disease (GBD) de 2018 constatou que o niumero de
mortes por pneumonia no Brasil foi de 29,24 a cada 100.000 em criangas abaixo de 5
anos. Vale ressaltar que foram utilizados, para este estudo, dados de mortes por
‘pneumonia clinica’ que podem incluir outras doencas do trato respiratorio inferior
(TROEGER et al., 2018; MCALLISTER et al., 2019).

No relatorio referente a carga global da pneumonia, publicado em 2018, a
organizacdo JustActions afirma que o Brasil vem diminuindo consideravelmente as
mortes por pneumonia no grupo em menores de 5 anos, com uma reducao de 87% delas
no periodo de 1990 a 2017 (GREENSLADE, 2018), a taxa de mortalidade ficou em 29,24
a cada 100.000 para 0 ano de 2017 (MCALLISTER et al., 2019).

Embora a taxa de mortalidade da pneumonia esteja em queda no Brasil, a
quantidade de internacdes e o alto custo do tratamento ainda sédo desafios para a saude
publica e a sociedade como um todo. Entre janeiro e agosto de 2018, 417.924 pacientes
foram hospitalizados por causa da pneumonia, totalizando gastos de mais de R$ 378
milhdes com servicos hospitalares (MINISTERIO DA SAUDE, 2019b).
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1.4 FISIOPATOGENIA

1.4.1 O papel da capsula

A capsula do S. pneumoneae é fundamental para a patogénese das doencas
causadas por essa bactéria. De constituicdo polissacaridica, a capsula externa a parede
lhe confere variabilidade no tamanho, ha composicao e nas propriedades antifagocitarias,
constituindo-se como importantes fatores ligados a viruléncia (GENO et al., 2015), podendo
reduzir a exposicao a varios antibidticos e também restringir o processo de autdlise (VAN
DER POLL; OPAL, 2009; MENEZES, 2014). Ela atua também como uma barreira, diminuindo
a deposicédo do complemento na superficie bacteriana e, assim, limitando a interacéo dela
com os fagocitos (CAMARGO, 2014). A expressao dos polissacarideos capsulares &
essencial para a sobrevivéncia do pneumococo no sangue dos infectados e, portanto, para
sua viruléncia, sendo um importante alvo de anticorpos do hospedeiro. Essa mesma
capsula confere diferencas antigénicas, com sorotipos imunologicamente distintos, dos
guais um numero limitado (6 a 11 dos sorotipos) causa a doenga pneumocadcica invasiva
(DPI), responsavel por aproximadamente 70% de todas as infec¢bes invasivas em criancas
em todo o0 mundo (GENO et al., 2015), tendo importancia na definicdo da composi¢ao das
vacinas (PATON; TRAPPETTI, 2019).

Dois fendmenos ligados a capsula do pneumococo podem ocorrer, sendo eles:
o replacement e o switching. A substituicdo dos sorotipos, o replacement, ocorre quando
h& uma diminuicdo na prevaléncia de sorotipos vacinais acompanhada por um aumento
de sorotipos ndo vacinais que acabam preenchendo o nicho que ficou em aberto
(WEISER; FERREIRA; PATON, 2018).

Além do replacement, existe o fenébmeno de troca capsular ou switching, que
ocorre quando os genes que codificam um tipo capsular sdo trocados, via transformacao
e recombinagéo, por genes que codificam outro tipo de capsula. Esse mecanismo de
troca permite que clones geralmente associados com sorotipos vacinais persistam
mesmo apos as PCVs, mantendo sua base genética, poréem agora expressando outro
sorotipo capsular (RAYNER et al., 2015), permitindo que esses sorotipos evadam-se da
vacina e possam progredir dentro de 2 a 3 anos ap0s a sua introdugdo (WEISER;
FERREIRA; PATON, 2018). Estudos in vitro mostram que o switching capsular pode atuar

sobre as propriedades de viruléncia do pneumococo, assim, sorotipos que nao tinham
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um potencial virulento, passaram a expressar maior viruléncia devido a troca capsular
(RAYNER et al., 2015; WEISER; FERREIRA; PATON, 2018).

Os polissacarideos capsulares bacterianos, embora de estrutura quimica
variavel, compartilham a propriedade imunolégica comum de corresponder a antigenos
em grande parte T-independentes (KAVALARI et al., 2019). Durante a patogénese da
doenca, a capsula confere resisténcia a opsonofagocitose mediada pelo complemento,
formando uma barreira fisica que limita 0 acesso de anticorpos e complemento a
superficie pneumocadcica (GENO et al., 2015; WEISER; FERREIRA; PATON, 2018). Como as
vacinas, esses polissacarideos estédo associados a uma imunogenicidade pobre ou, até
mesmo, ausente em lactentes com menos de 24 meses de idade e falha na inducdo de
memoria imunoldgica em qualquer idade (WEISER; FERREIRA; PATON, 2018).

1.4.2 Sorotipos capsulares e relagcdo com doenca

A distribuicdo dos sorotipos pneumocécicos varia de acordo com a populacéo,
a regiao geogréfica, o tempo, a apresentacdo clinica e a idade do paciente (GENO et al.,
2015). Mas, apesar desses fatores, apenas um percentual pequeno de portadores ira
desenvolver a doencga, sendo preciso somar ao estado imunolégico do individuo, o
sorotipo do pneumococo envolvido, a viruléncia da cepa e a carga bacteriana, que
influenciam tanto na aquisicdo quanto no desenvolvimento da doenca pneumocécica
(WEISER; FERREIRA; PATON, 2018).

Os sorotipos causadores de doencas, que sdo observados por um tempo mais
longo, sdo mais facilmente identificados em estudos de coloniza¢do de nasofaringe,
enquanto certos sorotipos/sorogrupos sao raramente encontrados em portadores
assintomaticos (sorotipos/sorogrupos 1, 5, 7, 12), em decorréncia do curto episodio de
colonizag&o provocado ou por ocorrer como um tipo subdominante, misturado a um
sorotipo mais dominante (WEISER; FERREIRA; PATON, 2018).

Apés a introdugdo da PCV7 nos Estados Unidos, o sorotipo ndo vacinal 19A
tornou-se dominante entre as criangas mais novas (e aumentou nos idosos em menor
grau), enquanto o sorotipo 3 permaneceu prevalente entre os idosos. A colonizagéo pelo
sorotipo 11A é frequente em criancas, mas raramente causa DPI nelas. No entanto, a
DPI causada pelo sorotipo 11A é comum entre adultos e leva a uma alta taxa de
mortalidade (GENO et al., 2015).



29

As frequéncias dos sorotipos pneumocdécicos que causam doenca invasiva em
criancas variam conforme o local, mas permanecem estaveis ao longo do tempo
(LOCHEN; CROUCHER; ANDERSON, 2020).

No periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2015, Brandileone et al., 2018
observaram que os sorotipos n&o vacinais que causam doencga invasiva aumentaram ao
longo do periodo. Essas taxas foram impulsionadas, principalmente, pelos sorotipos 3,
6C e 19A, que foram a causa predominante de DPI no periodo p6s-PCV10 (Vacina
pneumocécica 10-valente) tardio no Brasil (BRANDILEONE et al.,, 2018). A taxa de
mortalidade estimada é de 37% (VESPA et al.,, 2009), podendo alcancar 46%
(COORDENADORIA DE CONTROLE DE DOENCAS, 2018). Considerando-se a distribuicdo
proporcional de casos, em 2018 52% dos casos de Doenca Pneumocdcica Invasiva em
menores de 5 anos de idade, analisados pelo sistema de vigilancia passiva brasileiro,
foram ocasionados pelos sorotipos 3, 6A e 19A (COORDENADORIA DE CONTROLE DE
DOENGCAS, 2018; DELORIA KNOLL et al., 2021). Ja os sorotipos 3 e 19A sdo importantes
causadores de pneumonia, e 0 sorotipo 3, em particular, tem sido associado a pneumonia
necrotizante (MANTESE et al., 2009).
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2 DA COLONIZACAO A INVASAO: ETAPAS NO PROCESSO DE DOENGCA

A colonizacdo nasofaringea por S. pneumoniae € um pré-requisito para a doenca
(LOVLIE et al., 2020) e esse patdgeno ganha acesso ao hospedeiro por meio desse sitio
humano, constituindo-se como o principal local de aquisicdo de bactérias patogénicas do
trato respiratorio. ApGs a aquisi¢édo, o pneumococo pode se estabelecer na nasofaringe
do novo hospedeiro, mantendo uma relagédo comensal (CAMARGO, 2014). Na maioria dos
casos, isso leva a colonizacéo silenciosa, onde esses individuos sdo apontados como
portadores assintomaticos(CAMARGO, 2014). Como esses portadores excedem em muito
os individuos sintomaticos, a maioria dos elos na cadeia de transmissao de pessoa a
pessoa nao sao visiveis (HANADA et al., 2018).

Ocasionalmente, em um individuo, o pneumococo colonizador recém adquirido
se move da nasofaringe para outros locais do hospedeiro, indo para o tecido circundante
ou invadindo a corrente sanguinea, causando uma doenca que pode variar de uma
infeccéo leve do trato respiratério superior (otite média aguda, sinusite) (FILHO et al., 2017)
a uma condicdo grave e potencialmente fatal (pneumonia, bacteremia, meningite)
(WEISER; FERREIRA; PATON, 2018; HANADA et al., 2018). Embora a detecc¢ao simultanea
de pneumococos na nasofaringe e em outro local (ouvido médio, pulmao ou corrente
sanguinea) documente uma associa¢ao temporal entre a doenca e a colonizacéo (GRAY;
CONVERSE; DILLON, 1980) e mostre a efetividade da coloniza¢édo que tornou o ambiente
propicio para 0 pneumococo alcancar outros sitios (WEISER; FERREIRA; PATON, 2018;
BROOKS; MIAS, 2018), é congruente o argumento de que a coloniza¢cao pneumocdbcica,
de maior ou menor duracdo, € uma pré-condi¢cdo para a doenga (GRAY; CONVERSE;
DILLON, 1980; MOTT et al., 2014).

Ha evidéncias, ainda, de que o risco de progressdo do pneumococo, de
colonizagdo assintomatica para doenca, pareca ser maior logo ap0s a sua aquisicao,
onde uma interagdo complexa de fatores ocorre (GRAY; CONVERSE; DILLON, 1980; DE
LASTOURS et al.,, 2016; WEISER; FERREIRA; PATON, 2018) Gray et al., 1980,
demonstraram que 15% das crian¢as que foram colonizadas por uma nova cepa de
pneumococo desenvolveram uma doenca invasiva durante o primeiro més de aquisicao
(GRAY; CONVERSE; DILLON, 1980). Outros estudos mostram que, em uma populagéo
com 80% de vacinados, os portadores de S. pneumoniae foram mais propensos a
experimentar episédios de doencga respiratoria aguda subsequentes do que aqueles sem
colonizacéo (DE LASTOURS et al., 2016; HANADA et al., 2018).
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Além da colonizag&do do pneumococo em si, outros fatores contribuem para a
sua ocorréncia, permanéncia e/ou disbiose. A composicdo do microbioma da
nasofaringe, que se pensa conter mais de 700 espécies diversas, pode apoiar ou impedir
a colonizacao e a invaséao por simbiose e/ou competicdo (WEISER; FERREIRA; PATON,
2018; CHAPMAN et al., 2020). A relacdo entre as infec¢des virais agudas e a colonizacao
bacteriana parece ser bidirecional (MAN et al., 2019). Além disso, a replicacdo viral no trato
respiratério pode ser aumentada pela exposicao ao S. pneumoniae (HANADA et al., 2018).
Avaliando uma coorte de criancas de 6 a 36 meses, prospectivamente, para determinar
mudancas em seu microbioma nasofaringeo, que coincidiam com infec¢des virais do trato
respiratorio superior, alguns autores relataram mudancas nas relacbes competitivas
complexas (tanto positivas quanto negativas) entre as bactérias residentes (WEISER,;
FERREIRA; PATON, 2018; COSTA et al., 2018).

Disturbios do ambiente nasofaringeo, como os causados por doencgas virais do
trato respiratério superior, também influenciam a aquisicao de pneumococos, sendo esse
um evento chave para a ocorréncia de novos sorotipos (GRAY; CONVERSE; DILLON,
1980). J& existem resultados abrangentes que demonstram que a aquisicdo de novas
estirpes de S. pneumoniae € um fenbmeno sazonal, com taxas mais altas nos meses de
inverno (WEISER; FERREIRA; PATON, 2018; AL-LAHHAM, 2020).

Em um estudo jordaniano, publicado em 2020 e realizado com criancas (2 a 4
anos) ndo vacinadas com PCVs, nas cidades de Madaba e Irbid, foi verificada a
existéncia de variacdes de colonizacao entre o sexo masculino e o feminino. Os meninos
da cidade de Madaba apresentaram uma taxa de colonizagéo mais elevada do que as
meninas (P< 0.05). Poucos estudos levam em consideracdo ou tentam explicar as
disparidades entre sexos no estado de portador ou em doengas invasivas
pneumocdcicas. Os autores acreditam que essas disparidades sejam decorrentes das
diferencas biolégicas e comportamentais, que também variam com a idade (AL-
LAHHAM, 2020).

Em um dos poucos trabalhos identificados que estudaram a diferenca entre
sexos na resposta a doencas respiratérias, Casimir at el., 2013 observaram que as
mulheres s&o um mosaico de células com genes do cromossomo X paterno e materno.
O polimorfismo dos genes ligados ao X resultaria na presenca de duas populacoes
celulares com arsenais regulatdrios distintos, proporcionando as mulheres uma maior

diversidade para lutar contra os desafios infecciosos, em compara¢ao com as populagoes
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celulares uniformes em homens hemizigoticos (CASIMIR et al., 2013), concluindo-se que
a causa bioldgica seja um dos motivos.

Klein et al., 2016 afirmam que, entre os sexos, ha diferenca na gravidade, na
prevaléncia e na patogénese das infec¢des causadas por virus, bactérias, parasitas e
fungos, sendo os homens geralmente mais suscetiveis a essas infec¢des do que as
mulheres. Essas diferencas sdo observadas para doencas infecciosas adquiridas por
meio de multiplas rotas (pessoa a pessoa, vetor, sangue, alimentos, agua). O aumento
da imunidade a patégenos contribui para diminuir a intensidade e a prevaléncia de muitas
infeccbes em mulheres do que em homens, mas pode aumentar 0s sintomas e a

gravidade da doenca entre elas em comparacéao a eles. (KLEIN; FLANAGAN, 2016).

2.1 DINAMICA DA COLONIZACAO POR DIFERENTES SOROTIPOS

A suscetibilidade as infec¢des por pneumococo é, hipoteticamente, universal,
ou seja, todas as pessoas podem entrar em contato com um sorotipo e tornarem-se
portadoras, bem como desenvolver as infec¢cdes causadas por esse agente (DONKOR,
2013).

Devido a variabilidade dos sorotipos, alguns podem causar mais doencas
relacionadas a DPI, enquanto outros ficam mais restritos a ocorréncias na nasofaringe.
Os sorotipos incluidos nas vacinas conjugadas possuem maior capacidade de causar
doenca invasiva entre as criancas, quando comparados com sorotipos nao incluidos
nessas vacinas (WEISER; FERREIRA; PATON, 2018).

Caierao et al., 2014 mostraram, em um estudo retrospectivo com S. pneumoniae
recuperado de pacientes com DPI, uma alta diversidade genética, incluindo um nimero
consideravel de genotipos de sorotipos nao relatados anteriormente. Aléem disso, os
resultados mostraram novas combinacdes capsulares e clones (sugerindo switching
capsular). Pneumococos com novas combinacgdes, a diversidade natural na populagao
pneumococica e a pressao seletiva da vacinacdo, incrementam essa diversidade
(CAIERAO et al., 2014). Além disso, dependendo do sorotipo, h4 uma diferenca nas
manifestagdes clinicas quando a doenga ocorre. Infec¢des causadas pelos sorotipos
contidos apenas na PCV-7 (Vacina Conjugada 7-Valente) causam mais meningites e
estdo mais frequentemente associados com infecgdes em criangas com comorbidades.
Ja os sorotipos adicionais, incluidos na PCV10 (sorotipo 1, 5 e 7F), possuem maior

capacidade de causar pneumonia. Os SNV (Sorotipos nao-vacinais) estdo mais
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associados a bacteremia, afetam principalmente criangcas com comorbidades e adultos
imunocomprometidos e estdo menos associados com a pneumonia (BROWALL et al.,
2014). Contudo, ha que se considerar que, pela diversidade das infeccdes
pneumocacicas, é dificil fazer generalizacdes mais definitivas sobre essa questéao.

Browall et al., 2014 afirmam que alguns sorotipos nao-vacinais foram
encontrados apenas na regiao da nasofaringe, como o sorotipo 21, 35B e 38, além de
sorotipos nao tipaveis, mostrando que estes ndo possuem capacidade de causar DPI
pois, durante o processo de colonizacdo, a capsula pode interagir com a superficie
mucosa da nasofaringe, induzindo a produc¢ao de anticorpos (BROWALL et al., 2014).

Em outro estudo, foi observado um aumento da taxa de colonizacdo de cepas
isoladas por crianca ndo vacinadas a cada més. Em 74% das criancas, a primeira
infeccédo foi devido a uma cepa recém-adquirida, 1 més ou menos antes do inicio da
doenca aguda (GRAY; CONVERSE; DILLON, 1980).

Independentemente do sorotipo, foi observado, em um estudo realizado em
criangas, que a primeira cepa adquirida foi consistentemente colonizadora por mais
tempo do que a segunda cepa e assim sucessivamente. O mesmo estudo constatou que
o0 sorotipo 14, além de integrantes dos sorogrupos 6, 19 e 23, colonizou significativamente
por mais tempo (média, 4,2 meses) do que 0s outros tipos (média, 2,7 meses; P <0,01)
(GRAY; CONVERSE; DILLON, 1980). Em média, um evento de colonizacdo por
pneumococos persiste por até duas semanas, embora alguns estudos tenham observado
periodos de até 30 semanas (DONKOR, 2013; WEISER; FERREIRA; PATON, 2018)
mostrando-se altamente sorotipo-especifica (VAN DER POLL; OPAL, 2009).

Na maioria dos portadores de S. pneumoniae, a identificacdo de somente um
sorotipo causando a colonizacdo é o mais frequentemente observado, embora o
carreamento simultdneo (presenca de mais de um sorotipo) possa ser encontrado (VAN
DER POLL; OPAL, 2009).

Alguns autores defendem que a possibilidade da reducdo do estado de portador
em nasofaringe de sorotipos mais invasivos pela vacinagédo pode quebrar a cadeia de
transmisséo, propiciando a imunidade coletiva e a diminuicdo da doenga pneumococica
em individuos nao vacinados (BIESBROEK et al., 2014). Outros estudiosos advogam que,
possivelmente, a colonizagdo prolongada por um sorotipo possa ser benéfica na
prevencao da colonizagao por outros tipos, limitando assim a exposicdo a uma nova cepa
que talvez possa ser mais virulenta (GRAY; CONVERSE; DILLON, 1980).
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3 A PREVENCAO PELA VACINA

Dentre os distintos niveis de atencao primaria a saude, as acdes de protecao
especifica compreendem medidas aplicaveis a uma doenca, visando interceptar as
causas das mesmas antes que atinjam o ser humano (LEAVELL; CLARK, 1976). Dentre
essas acodes, a vacinacdo ocupa uma posicao de destaque e € estratégica primordial
contra doencas imunopreveniveis (MARTINS, 2018). A imunizacao € considerada uma das
mais relevantes intervenc¢des em saude publica (LIMA et al., 2020) e com a vacinagao
pneumocadcica ndo é diferente, em especial, pelo fato de esse imunizante proteger o
individuo concomitantemente contra a colonizacéo e a doenca (SIMELL et al., 2012).

Por desempenhar um papel fundamental na patogénese do pneumococo, a
capsula € o principal alvo para o desenvolvimento de imunizantes, porém apenas alguns
dos sorotipos estdo incluidos nas diferentes formulacdes das vacinas desenvolvidas até
0 momento (WEISER; FERREIRA; PATON, 2018; BROOKS; MIAS, 2018).

3.1 TIPOS DE VACINAS

Atualmente, existem duas classes de vacinas antipneumocdcicas, conforme sua
plataforma, que sdo amplamente utilizadas no mundo: as polissacaridicas (VPP23) e as
vacinas conjugadas com carreadores proteicos (PCV10 e PCV13) (NUORTI; WHITNEY,
2010).

Vacinas como a VPP23 (vacina polissacaridica 23-valente), aplicada desde
1993, e a PCV7, aplicada desde 2001, estéo disponiveis no Brasil por meio do Sistema
Unico de Saude (SUS), na rede nacional de Centros de Referéncias de Imunobiol6gicos
Especiais (CRIE) para individuos de maior suscetibilidade devido as suas comorbidades,
tanto adultos quanto criancas (MINISTERIO DA SAUDE, 2019a).

A primeira PCV foi licenciada no mundo no ano 2000, sendo uma vacina
heptavalente (PCV7) que incluia os sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F, tendo sido
licenciada no pais em 2002 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA E SOCIEDADE
BRASILEIRA DE IMUNIZACOES, 2012). Nos anos subsequentes, sua plataforma foi
expandida com o incremento de sorotipos adicionais para diminuir ainda mais a carga de
DPI, de modo que foram langadas a PCV10 (PCV7 +1, 5, 7F) e a PCV13 (PCV10 + 3,
6A, 19A), respectivamente.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Medicina_preventiva
https://pt.wikipedia.org/wiki/Medicina_preventiva
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Seguindo esta linha de incremento de sorotipos, o licenciamento da PCV15 (dois
sorotipos extras, 22F e 33F) e da PCV20 deve ocorrer em breve (LOCHEN; CROUCHER,;
ANDERSON, 2020).

3.1.1 Vacina pneumocadcica polissacaridica 23-valente — VPP23

A vacina pneumocaocica polissacaridica 23-valente € utilizada mundialmente,
sendo representada pela sigla VPP23 (ou PPV23 em inglés), que € a mais comumente
usada, mas pode-se encontrar registros como Pnc23 ou Pneumo 23 (como € mais
conhecida no Brasil) (MINISTERIO DA SAUDE, 2019a).

Os estudos sobre essa vacina resultaram em varias estimativas de eficacia
clinica. No geral, a vacina é 60% a 70% eficaz na prevencéo de DPIs causadas por
sorotipos pneumocdcicos incluidos na vacina. Ndo ha consenso sobre a capacidade da
VPP23 de prevenir a pneumonia pneumocdcica nao bacterémica (GIERKE; WODI;
KOBAYASHI, 2021).

A VPP23 tem limitagGes significativas. Induz anticorpos que aumentam a
opsonizacao, a fagocitose e a destruicdo dos pneumococos. Contudo, os polissacarideos
capsulares bacterianos, embora de estrutura quimica variavel, compartilham a
propriedade imunolégica comum de corresponder a antigenos em grande parte T-
independentes, o que n&o induz boa prote¢do em menores de dois anos de idade. Mesmo
nas criangas acima de 2 anos de idade, a resposta a antigenos polissacaridicos € de
curta duracdo, sendo heterogénea aos varios sorotipos, ndao induzindo a memoria
imunoldgica (BROOKS; MIAS, 2018) e tendo pouco efeito no estado de portador.

A formulacdo da VPP23 é a seguinte: suspenséao de antigenos polissacaridicos
purificados, com 23 sorotipos de pneumococo (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14,15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F), em solucao salina, conservada
por fenol (MINISTERIO DA SAUDE, 2019a). E composta de 25 ug de polissacarideo para
cada um dos 23 sorotipos e ndo possui adjuvante em sua formulacdo (GENO et al., 2015).

Atualmente, a VPP23 (vacina pneumococica 23-valente) esta disponivel no
Brasil somente para suscetiveis a doenca invasiva pelo pneumococo maiores de 2 anos
de idade através dos Centros de Referéncia de Imunobiologicos Especiais (CRIE)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019a).
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3.1.2 Vacinas conjugadas (PCV10 e PCV13)

A partir dos anos 2000, comecaram a surgir as vacinas conjugadas contra
pneumococos. Para a composi¢cao dessas vacinas, tém sido considerados 0s sorotipos
de maior relevancia epidemioldgica na distribuicdo das doengas pneumocdcicas no
mundo (DOMINGUES et al., 2014).

Todas as vacinas conjugadas contra pneumococos sao inativadas e contém os
polissacarideos da capsula contra os quais se prop&e imunizar e induzem a formacéo de
anticorpos antipolissacarideos especificos (KIMARO MLACHA et al., 2018). As vacinas
conjugadas combinam quimicamente polissacarideos capsulares do pneumococo e
antigenos proteicos (CAMARGO, 2014), por meio de uma ligacdo covalente dos
polissacarideos com proteinas carreadoras, indutoras de memoria T-dependente
(altamente imunogénica), de resposta anamnéstica e de protecdo de longa duracao
(BROOKS; MIAS, 2018). As proteinas carreadoras utilizadas podem ser toxoide diftérico,
toxoide tetanico, proteina D do Haemophilus influenzae tipo b, ou a proteina CRMzio7.
Essa conjugacao permite que o sistema imunoldgico de criancas menores de 2 anos
identifique a proteina e leve a soroconverséo de anticorpos duraveis ao longo do tempo
devido a resposta humoral secundaria (BREUKELS et al., 2005).

Atualmente, muitos paises incorporaram uma das duas vacinas conjugadas
disponiveis, a vacina pneumocécica conjugada 10-valente (PCV10) ou a vacina
pneumocadcica conjugada 13-valente (PCV13), aos seus programas de imunizagao e
adotam o regime de doses de acordo com a situacao epidemioldgica (3+1 = 3 doses de
esquema basico e 1 reforco, 2+1 = 2 doses de esquema basico e 1 reforco ou 3+0 =3
doses de esquema bésico e sem refor¢o) (DOMINGUES, 2014; DELORIA KNOLL et al., 2021).

O SUS, por meio do PNI (Programa Nacional de Imunizagéo), disponibiliza a
PCV10, desde marco de 2010, de forma universal para todas as crian¢cas menores de 2
anos em todo territério nacional. Na época, foi adotado o esquema sequencial de doses
3+1 (1 dose aos 2, 4 e 6 meses, com reforco entre 12 e 15 meses de idade) (MINISTERIO
DA SAUDE, 2019a). No ano de introducéo da vacina, também foi oferecida uma dose Unica
para as criangas entre 12 a 23 meses (catch-up). A partir de 2016, foi adotado o esquema
sequencial de doses 2+1 (1 dose aos 2 e 4 meses, com 1 reforgo aos 12 meses de idade)
(DOMINGUES, 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

As células B produzem anticorpos em resposta a estimulagdo antigénica, no caso

0 pneumococo, por mecanismos dependentes e independentes de células T. A resposta
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imunoldgica a maioria dos antigenos depende das células T e envolve a colaboracgéo de
células T CD4+ (células T auxiliares) e células B, reconhecendo o antigeno de modo
vinculado. As células T CD4+ fornecem sinais para as células B, diretamente por
interacBes com proteinas da superficie celular, e indiretamente pela liberacéo de citocinas
(PICHICHERO, 2017). A conversao dos polissacarideos de Streptococcus pneumoniae em
um antigeno T-dependente, por acoplamento covalente ao transportador proteico
imunogénico, aumenta a resposta de anticorpos, induz a memaria imunoldgica e estimula
as respostas de reforco ap0s a reexposicao em lactentes e crian¢as abaixo de 2 anos
(MARTINS, 2018).

As vacinas conjugadas disponiveis influenciam no estado de portador de
pneumococo na nasofaringe, impedindo a infeccdo de mucosas (otite média aguda e
colonizacao), diferentemente do que é observado em vacinas polissacaridicas em geral
(BREUKELS et al., 2005). Até 0 momento, ndo h& correlatos de protecéo definidos para a
protecdo de mucosas (YANG; CAIl; LIPSITCH, 2019).

A PCV10 é composta pelos seguintes elementos: 10 sorotipos de pneumococos,
sendo oito sorotipos conjugados com a proteina D de Haemophilus influenzae nao
tipaveis (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 23F.), um sorotipo conjugado ao toxoide diftérico (19F) e
um sorotipo conjugado ao toxoide tetanico (18C). Possui como adjuvante o fosfato de
aluminio, o cloreto de sddio e a agua para injecao. Nao contém conservantes (GENO et
al., 2015; VOJTEK; NORDGREN; HOET, 2017). E composta de 1 ug de polissacarideo para
7 sorotipos, sendo utilizados 3 ug de polissacarideo para cada um dos trés sorotipos
restantes (4, 18C, 19F) (GENO et al., 2015).

A formulacdo farmacolégica da PCV13 é constituida por: 13 sorotipos de
pneumococos (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F) conjugados a proteina
CRMug7 (proteina diftérica néo toxica) e o fosfato de aluminio é utilizado como adjuvante
(MARTINS, 2018; WEITH, 2020). E composta de 2,2 ug de polissacarideo para 12 sorotipos
e somente para o 6B sao utilizados 4,4 ug de polissacarideo (GENO et al., 2015).

As vacinas conjugadas podem ser administradas em criancgas a partir dos dois
meses de idade, faixa etaria em que a morbimortalidade da doenca pneumocdcica é
muito elevada (DUDLEY et al., 2018). Em alguns paises, levou ao desaparecimento da
doenca pneumocdcica invasiva causada pelos sorotipos contidos na vacina, mesmo em
faixas etarias ndo contempladas pela vacinacéo, devido a diminuicdo do numero de

portadores de sorotipos vacinais em nasofaringe, evitando a transmissao para individuos
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suscetiveis e ndo vacinados, base da imunidade de grupo ou protecdo de rebanho
(SIMELL et al., 2012; WEINBERGER et al., 2019) .

A PCV13 foi licenciada nos Estados Unidos com base em estudos que
compararam a resposta soroldgica de criancas que receberam o PCV13 com aquelas
gue receberam o PCV7, da mesma forma que ocorreu com a PCV10. Esses estudos
mostraram a nao inferioridade da PCV13. Em outro estudo de PCV13, criangas de 7 a 11
meses, 12 a 23 meses e 24 a 71 meses receberam 1, 2 ou 3 doses de PCV13 de acordo
com a idade. Esses esquemas resultaram em respostas de anticorpos para cada um dos
13 sorotipos (GIERKE; WODI; KOBAYASHI, 2021). A PCV13 se mostrou eficaz na
prevencdo da doenca pneumocécica pediatrica e na reducdo da colonizacdo da
nasofaringe dos sorotipos da vacina, assim como o PCV7 antes disso. Vacinar criangas
com PCV13 também previne a DPI em pacientes adultos e criancas nao vacinadas por
meio de efeitos indiretos, devido a interrupcdo da transmissao de S. pneumoniae
(LUDWIG et al., 2020).

3.2 IMPACTO DAS VACINAS NA PREVENCAO DE DOENCAS

No mundo todo, estima-se que as pneumonias causadas por pneumococo
tenham diminuido em mais de um terco e as mortes por infec¢cdes pneumocadcicas em
51%, no periodo entre 2000 e 2015, apds a introdu¢do da vacina conjugada contra
pneumococos (WAHL et al., 2018). A partir do ano 2000, as vacinas PCVs foram
introduzidas na Regido das Américas sendo que, até dezembro de 2019, 37 paises e
territ0rios ja possuiam esse imunizante em seus esquemas regulares de imunizagao
(DUBE et al., 2018).

A PCV10 é considerada de alta eficacia na prevencao de infeccdes invasivas,
sendo uma vacina segura, cobrindo entre 75% e 90% das cepas mais prevalentes em
criancas (PECKEU et al., 2021). A eficacia estimada para a DPI com um esquema de 3+0
(3 doses de esquema basico e nenhuma dose de reforgo) € de 71%, ja para um esquema
de 3+1 (3 doses de esquema basico e 1 dose de refor¢o), foi estimada em 93%. Na
abordagem desse item, daremos mais énfase aos estudos realizados no Brasil.

Em 2014, foi publicado um estudo caso-controle pareado referente a PCV10 e a
prevencao de doengas invasivas causadas por sorotipos vacinais. Foram identificadas
criangas elegiveis (caso), por meio de vigilancia laboratorial e hospitalar, que tiveram

doenca pneumocdcica invasiva e quatro controles para cada caso. Foi verificada a
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efetividade de 83,3% contra a doenga pneumocécica invasiva para 0s sorotipos contidos
na vacina e de 77,9% para os sorotipos relacionados, ou seja, a vacina evitou a DPI
causada por sorotipos ndo vacinais, mas que pertencem ao mesmo sorogrupo dos
sorotipos da PCV-10 (como 6A, 6C, 6D, 7C, 9N, 18A, 18B, 19A e 23A) (DOMINGUES et

al., 2014). A efetividade para casos de meningite foi de 87,7% e de pneumonia ou
bacteremia foi de 81,3%. Por outro lado, a vacina ndo se mostrou eficaz contra outros
sorotipos ndo vacinais (DOMINGUES et al., 2014). Esses achados permitiram concluir que a
vacina pneumocacica conjugada 10-valente previne a doenca invasiva causada pelos
sorotipos contidos na vacina, podendo fornecer protecao cruzada somente para sorotipos
relacionados (YANG; CAI; LIPSITCH, 2019; DELORIA KNOLL et al., 2021).

Brandileone at al., 2018 comparou a prevaléncia de tipos vacinais (TV) e nao
vacinais (SNV) de Streptococcus pneumoniae em trés periodos: pré-PCV10 (janeiro de
2005 a dezembro de 2009), inicio p6s-PCV10 (janeiro de 2010 a dezembro de 2013) e
pOs-PCV10 tardio (janeiro de 2014 a dezembro de 2015), por episddio em casos de
meningite e ndo meningite e por faixa etaria (BRANDILEONE et al., 2018). Um total de 8.971
isolados de DPI de pacientes com idade entre 2 meses e 99 anos foram analisados. No
periodo pés-PCV10 tardio, a reducdo de sorotipos nao vacinais na faixa etaria de 2 meses
a 4 anos foi de 83,4% para meningite e de 87,4% para casos de ndo meningite. Nas
faixas etarias de 5 a 17 anos, 18 a 64 anos e de idade maior ou igual a 65 anos, 0s tipos
vacinais diminuiram 56,1%, 54,1% e 47,4%, respectivamente, nos casos de meningite, e
60,9%, 47,7% e 53,4%, respectivamente, em casos de ndo meningite. Foi observada a
protecdo direta e indireta da PCV10 contra a DPI causada por tipos vacinais e uma
mudanca na distribuicdo dos sorotipos ap0s a introdu¢éo do PCV10 (BRANDILEONE et
al., 2018).

Um estudo que abrangeu dados de todo o territorio nacional, realizado por Scotta
et al., 2014, analisou retrospectivamente a evolucdo temporal da incidéncia de
internacdes hospitalares por pneumonia para criangas de 0 a 4 anos no sistema publico
de saulde brasileiro. Foram comparados os periodos antes e apds dois anos da
introducéo da PCV10 (pré 2002 a 2009 e pos-vacinagéo entre 2011 e 2012). Os autores
constataram uma diminuig&o significativa de 12,65% na incidéncia de internacdes anuais
e mensais por pneumonia, quando comparados os periodos pré e pés-vacinacao,
ajustados para a sazonalidade e a tendéncia secular (p <0,001) nos dois anos apés a
introducdo da PCV10. Esses dados demonstram a eficacia e o impacto da vacina
conjugada na saude publica (SCOTTA et al., 2014).
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Dados de 5 capitais brasileiras apontam bons resultados na eficicia da PCV10,
apos sua implementacéo no calendario vacinal, quanto a prevencéo de pneumonia. Um
estudo publicado em 2013, que analisava todas as hospitalizacdes de criancas entre 2 a
24 meses de idade, no periodo de 2005 a 2011, observou que 55,1% delas ocorreram
por causas respiratérias. Dentre essas, 30% eram causadas por pneumonia, apontando
um declinio dessas internacdes em 3 cidades com percentual atribuivel a vacinacao,
como Belo Horizonte (28,7%), Curitiba (23,3%) e Recife (27,4%). Ja em Porto Alegre e
em Sao Paulo, 0 mesmo estudo observou que as reducdes de taxas foram limitrofes.
Todas as 5 cidades possuiam uma alta cobertura vacinal contra a PCV10 (JARDIM;
PINHEIRO; DE OLIVEIRA, 2008; AFONSO et al., 2013).

Um estudo transversal de base populacional domiciliar, realizado na cidade de
Goiania, no Brasil, no periodo de dezembro de 2010 a fevereiro de 2011, com 1.287
criancas com idades entre 7 e 11 meses e 15 e 18 meses de idade, que € a populacao
alvo da vacina PCV-10 no pais, demonstrou a efetividade vacinal para a reducéo
significativa de 35,9% e 44,0% de colonizacdo nasofaringea em criancas vacinadas com
esguema 2+0 (2 doses de esquema basico e nenhuma dose de refor¢o) ou 3+0 (3 doses
de esquema béasico e nenhuma dose de reforgo), respectivamente, antes do segundo
semestre de vida. (ANDRADE et al., 2014), mostrando que o efeito de imunidade de
mucosas € inferior ao obtido para a doenca.

Uma andlise de série temporal foi conduzida em criancas brasileiras com idade
entre 2 a 23 meses e um a trés anos, apos a introducao do PCV10 e, tendo sido
observada uma reducéo significativa (44,5%) nas consultas ambulatoriais relacionadas a
otite média de todas as causas (SARTORI et al.,, 2017). Uma reducdo ndo menos
significativa de 26% na OMA foi observada em criangas islandesas menores de 2 anos,
em comparagao com criangas ndo vacinadas (SIGURDSSON et al., 2018). Esses estudos
observacionais mostram que a prevencao de casos de otite pneumocécica precoce por
vacinacgao universal pode interromper o continuum da doenca, que leva a patologias
complexas.

Em geral, os efeitos diretos das vacinas pneumocaécicas incluem a reducéo do
carreamento de sorotipos vacinais e da doenca, bem como o aumento secundario
simultaneo na ocorréncia de sorotipos néo vacinais (SNVs). As mudancas no SNV da
DPI s&o dificeis de mostrar durante o curto periodo de acompanhamento (SIMELL et al.,

2012). Em um estudo irlandés, o nimero de sorotipos ndo PCV13 encontrados associados
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a DPI dobrou na era pds-vacinacao e esses sorotipos sdo mais propensos a estarem
associados a suscetibilidade reduzida a antimicrobianos (CORCORAN et al., 2020).

Dube et al., 2018 afirmam que os pneumococos foram isolados em 54% das
criancas participantes dos estudos realizado em Drakenstein, cidade localizada na Africa
do Sul. Nao houve diferenca na duragéo do tempo de colonizacao entre os sorotipos
PCV13 e ndo PCV13 (40,6 dias versus 38,6 dias). Os sorotipos PCV13 colonizadores
gue apareceram com frequéncia foram: 19F, 9V, 19A e 6A. J& os sorotipos ndo PCV13
incluiam: 15B/ 15C, 21, 10A, 16F, 35B, 9N e 15A. Apesar da alta cobertura de imunizacéo
com a vacina 13-valente nessa comunidade, os sorotipos de PCV13 permaneceram em
circulacao nessa coorte, compreendendo 22% dos isolados (DUBE et al., 2018).

Estudos comparando padrfes de colonizagcdo pneumocadcico antes e depois da
vacinacao com VPP23 nao mostraram reducdes clinicamente significativas nessas taxas
entre os receptores da vacina (GIERKE; WODI; KOBAYASHI, 2021).

3.3 EFEITO DA VACINA NA DISTRIBUICAO DE SOROTIPOS

Em um estudo de vigilancia realizado na Franga, em criangas apresentando
OMA, mudancas na colonizacéo da nasofaringe por sorotipos de S. pneumoniae foram
avaliadas apo0s a introducao da PCV7 e, subsequentemente, a PCV13, que reduziu
significativamente a colonizacéo pelos 6 sorotipos acrescidos a PCV13 e, adicionalmente,
pelos sorotipos 6C, 7F e 19A, quando comparados a PCV7. Também foi observada a
reducao da colonizacgao pelo sorotipo 3 (LUDWIG et al., 2020).

Em um estudo de tendéncias temporais realizado conjuntamente em alguns
paises da Europa (Finlandia, Franca e Noruega), Estados Unidos e Austrélia,
considerados de alta renda, onde todos implantaram a PCV13 em seus programas de
vacinagao para criangas no periodo entre 2010 e 2011, excetuando-se a Finlandia, que
introduziu a PCV10 em 2010, observou-se que 0s sorotipos néo vacinais (SNV) estao
aumentando sua circulacdo, em especial os sorotipos 8, 9N, 15A e 23B, embora uma
variedade de outros SNVs estejam afetando cada pais e faixa etaria (LOCHEN;
CROUCHER; ANDERSON, 2020).

Sorotipos ndo vacinais de baixa prevaléncia na era pré-PCVs podem aumentar
inesperadamente na era pos-PCVs. Notavelmente, o sorotipo 6C surgiu em varias partes
do mundo apds a introducéo das vacinas conjugadas e se tornou 0 sorotipo mais comum

a ser carreado por criangas brasileiras trés a quatro anos apoés a introducdo da PCV10



42

no pais (BRANDILEONE et al., 2016; NACKERS et al., 2017). A vacinagdo também pode ter
fornecido condicfes para o surgimento de sorotipos ndo PCV10, como 0 19A (MOTT et
al., 2014).

Em um estudo realizado com criancas brasileiras, com o objetivo de acompanhar
a evolugédo da colonizagdo em 3 momentos (2010, 2013 e 2017), observou-se que a alta
prevaléncia dos tipos de PCV10 (47,8%) antes da vacinagdo diminuiu para poucos
isolados, até a pesquisa de 2017 (1,4%), sendo representados pelos sorotipos 6B, 9V,
14,18C e 23F (n =1, cada). Essa pesquisa mostra, em um periodo de longo prazo apés
a introdugdo da PCV10, que a prevaléncia de colonizagdo por Tipos Vacinais
permaneceu muito baixa (<1%), apresentando um impacto robusto nesse quesito
(BRANDILEONE et al., 2019) e a necessidade de uma avaliagdo permanente da vacinacao
sobre a colonizagéo. Esse mesmo estudo mostrou, por meio de dados obtidos a partir da
vigilancia laboratorial nacional para S. pneumoniae de DPI realizada no periodo anterior
e apos 5 anos da introducédo da PCV10, que os casos de DPI causados por sorotipos de
PCV10 diminuiram 85,6% entre criancas de 2 meses a 4 anos de idade, enquanto os
tipos ndo vacinais aumentaram de 20,7% para 88,7%, impulsionados principalmente pelo
aumento dos sorotipos 3, 6C e 19A (BRANDILEONE et al., 2019). Mais uma vez fica evidente
a necessidade de uma vigilancia mais apurada sobre eles e de observacéo da ocorréncia
de mudanca no perfil da DPl. Em um estudo de tendéncias temporais realizado
conjuntamente em alguns paises da Europa (Finlandia, Franca e Noruega), Estados
Unidos e Australia, considerados de alta renda, onde todos implantaram a PCV13 em
seus programas de vacinacgédo para criangas no periodo entre 2010 e 2011, excetuando-
se a Finlandia, que introduziu a PCV10 em 2010, observou-se que, embora existam
sorotipos emergentes comuns entre paises e dentro de grupos de idade, nao foi
observado um sorotipo dominante pés-PCVs, como havia pré-PCVs (sorotipo 14) e pré-
PCV10/13 (sorotipo 19A) (LOCHEN; CROUCHER; ANDERSON, 2020).

Na Bahia, foi realizado um estudo com o objetivo de determinar o efeito da
PCV10 na colonizagdo nasofaringea por pneumococos, em criangas menores de um ano,
saudaveis e que apresentaram doenca crénica ou desordem imunolégica. Na ocasiao,
foi observado que, apos a 3 2 dose da PCV10, houve uma reducéo de 7% para 5% na
taxa de colonizag&o por sorotipos vacinais e um aumento de trés vezes na colonizagéo
por sorotipos nao vacinais (7% para 21%) (SANTOS, 2015), demonstrando que esses novos
entes colonizadores representam mais desafios a serem superados e a falta de

conhecimento a respeito de seu comportamento.
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Acredita-se, também, que o uso generalizado de PCVs pode facilitar o
aparecimento de novos sorotipos, por meio de recombinacéo interespécie, o que foi
constatado pela presenca de um fragmento nao funcional no 100° sorotipo ha pouco
tempo identificado, fornecendo evidéncias da ocorréncia de transferéncia genética
interespécies entre estreptococo oral para pneumococo (GANAIE et al., 2020).

As vacinas pneumocacicas conjugadas sao altamente bem-sucedidas, seu uso
generalizado e seu direcionamento as capsulas reduziu muito as infeccdes pelos tipos
vacinais (GANAIE et al., 2020), devido a propriedade de prevenir a colonizacdo de
nasofaringe por sorotipos incluidos nela, reduzindo a importancia epidemioldgica desses
mesmos sorotipos (PHILLIPS et al., 2020). Esse uso disseminado fez com que a
distribuicdo natural dos sorotipos pneumocdcicos fosse alterada, aumentando a
ocorréncia de doencas pneumocacicas invasivas (DPIs) e o carreamento nasofaringeo
de sorotipos n&o vacinais (GANAIE et al., 2020). Talvez, a prevaléncia total de portadores
de pneumococos na nasofaringe nao possa ser reduzida (DOMINGUES, 2014), estando
aliada a fatores genéticos e ambientais que predispdem a doenca e que se mantém
inalterados, fazendo com que a mudanca na distribuicdo do sorotipo, chamada de
replacement (GANAIE et al., 2020), por sorotipos ndo vacinais e outras bactérias que
colonizam a nasofaringe, mesmo que parcial (LOCHEN; CROUCHER; ANDERSON, 2020),
seja um efeito secundario observado (PHILLIPS et al., 2020).

O aumento da valéncia da vacina pode ser cada vez mais dificil para os
fabricantes, tornando-se um dos maiores desafios na formulagéo e uso de PCVs (GANAIE
et al., 2020), dada a diversidade observada nos sorotipos capsulares prevalentes entre 0s
paises e sua substituicdo. Cada vez mais, mostra-se importante uma vigilancia robusta
sobre a distribuicdo de sorotipos, para facilitar a previsdo de tendéncias futuras e a
otimizacao da préxima geracao de vacinas (LOCHEN; CROUCHER; ANDERSON, 2020).
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4 COLONIZADOS VERSUS NAO COLONIZADOS: O QUE ACONTECE COM ELES?

Conforme apresentado, com a inclusdo de PCVs no programa de imunizacao de
rotina de varios paises observou-se uma modificacdo no cenario epidemioldgico para
sorotipos pneumocadcicos em todo o mundo. Estudos sobre a prevaléncia de sorotipos
colonizadores realizados antes e depois da introducéo das PCVs fornecem informacgdes
valiosas para avaliar o efeito delas sobre a colonizagdo e sua repercussao sobre a
doenca, mas precisam de constante atualizacdo e monitoramento, pois o padrao de
transmissao e a dindmica pneumocadcica estdo mudando.

As PCVs 10- e 13-valente mostraram-se eficazes na prevencao da doenca
pneumocdcica pediatrica, na reducdo da colonizacdo da nasofaringeo pelos sorotipos da
vacina e na prevencédo de DPI em adultos e criangas néo vacinadas por meio de efeitos
indiretos. Apesar desse sucesso, as preocupacdes sobre o impacto na incidéncia geral
de DPI causada por sorotipos nao vacinais permanecem, constituindo um grande desafio
para superar o fardo da doenca. Outra preocupagéo com as atuais vacinas ocorre devido
a um crescente corpo de evidéncias mostrando que nem sempre ela € necessaria para
a colonizacéo e a viruléncia da capsula pneumocacica. As cepas NESp (Streptococcus
pneumoniae ndo encapsulado) compdem aproximadamente 3% a 19% dos isolados de
portadores assintoméaticos e abrigam varios genes de resisténcia a antimicrobianos,
devido a sua alta taxa de recombinacado. A perda da capsula de polissacarideo diminui
significativamente a chance de DPI, mas ndo a elimina. Mais comumente, as doencas
nao invasivas como a OMA e a conjuntivite, que podem chegar a uma prevaléncia de
85% e 8% respectivamente, sdo causadas por NESp. Os tipos capsulares representados
nas PCV afetam o nicho ambiental que as cepas de NESp sédo capazes de ocupar
aumentando, assim, o risco de doenca pneumocdcica. Sendo assim, as vacinas atuais
séo ineficazes contra as NESp (KELLER; ROBINSON; MCDANIEL, 2016), reforgcando a
motivacdo para a permanente vigilancia sobre essa bactéria. Alem disso, a vigilancia
pneumocdcica ndo deve se limitar a caracterizar sorotipos, porque podemos perder
mudancgas populacionais importantes no nivel genético. Também € preciso realizar uma
avaliacdo precoce dos sorotipos candidatos a futuras PCVs. Essa vigilancia também é
essencial para compreender o potencial e a capacidade do pneumococo para realizar
pressdo sobre a vacina (LUDWIG et al., 2020).

A colonizacdo pneumocdcica €, como vimos, um fenbmeno complexo. Entre os

portadores, a dinamica da substituicdo dos sorotipos, impulsionada pela presséo seletiva
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devida a vacina, é ainda pouco conhecida, havendo diferencas nas populacdes
estudadas. Destaca-se, também, que o conhecimento sobre a passagem do estado de
portador para doenca € ainda incompleto. Nesse contexto, estudos que, visando
desfechos clinicos, acompanhem criangas colonizadas, em comparagdo com aguelas
nao colonizadas, sao de importancia para o entendimento dos fendmenos envolvidos.
Convém destacar que sdo poucos o0s estudos realizados com esse enfoque,
especialmente em paises de renda média e baixa. Ainda que se reconheca a maior
possibilidade do desenvolvimento de infec¢cdes em periodos proximos ao da aquisicédo
de um novo sorotipo, pouco é conhecido em relagdo a eventos infecciosos ao longo de

periodos maiores.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as consequéncias da colonizacao por Streptococcus pneumoniae em

criangas vacinadas com idade entre 18 a 59 meses, no periodo de observacao de um

ano.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Medir a incidéncia de infec¢Bes respiratdrias nos participantes da coorte;
Comparar entre os colonizados e nao colonizados qual o desfecho mais
prevalente e os fatores associados;

Verificar o uso de antimicrobianos;

Relacionar a influéncia do sorotipo sobre o desenvolvimento de infeccéo
respiratéria entre os colonizados;

Correlacionar fatores de risco, vulnerabilidade e a influéncia da colonizacéo
sobre o desenvolvimento de infeccao respiratéria;

Mensurar a incidéncia de visitas ao pediatra;

Identificar a distribuicdo dos sorotipos do grupo portador de Streptococcus
pneumoniae e qual a relagcdo de convivéncia escolar dessas criangas;
Estimar a relacdo entre a sazonalidade e os episddios respiratérios entre

colonizados e nao colonizados.
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6 MATERIAIS E METODOS

A descricdo detalhada de todos os materiais e métodos utilizados para
delineamento do estudo encontram-se no Apéndice A.
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Abstract

Background

Streptococcus pneumoniae is considered one of the main agents for pneumonia,
meningitis, bacteremia, sinusitis, and acute otitis media (AOM)especially in children
under 5 years, and a cause for morbidity and mortality due to respiratory infections
worldwide. Our aim was to investigate the influence of Streptococcus pneumoniae
colonization in vaccinated children regarding infections in a one-year follow-up.

Methods

A double-blind, observational, prospective cohort study was conducted on children
aged 18-59 months, vaccinated with pneumococcal conjugate vaccine 10 (PCV10)
or pneumococcal conjugate vaccine 13 (PCV13). A total of 225 children were mon-
itored, with different dates of entry into the study, which occurred between March
2018 and October 2019 (zero time). At the end of one year, counting from the date of
entry, interviews and data collection took place in medical records (end of follow-up).
The Poisson regression with robust variance and Chi-squared or Fisher’s exact tests
were used for qualitative analyses; Mann-Whitney or Friedman tests for quantitative
analyses.
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Results

A high colonization rate (64.4%) was observed, with only 2.8% of carriers having a
PCV10 vaccine serotype, specifically 6B, as expected. Being male showed associa-
tion to colonization (p=0.05). We found that children colonized by pneumococcus do
not have an increased risk for respiratory diseases or antimicrobial use. Exception
was only observed in cases of serotype 6B colonization, showing association with
pneumonia in children under 2 years (p=0.016).

Conclusion

Our study reveals that the carriage of Streptococcus pneumoniae does not appear to
significantly impact the incidence of respiratory diseases in a fully-vaccinated children
population. However, it is noteworthy that a correlation was observed in the occur-
rence of pneumonia in children under the age of 2 when colonized by serotype 6B.

Introduction

Streptococcus pneumoniae is considered one of the main agents for pneumonia,
meningitis, bacteremia, sinusitis, and acute otitis media (AOM) [1,2], especially in
children under 5 years, and a cause for morbidity and mortality due to respiratory
infections worldwide [3]. In their study, Wahl et al. (2018) estimated that there were
294,000 pneumococcal deaths among children aged 1-59 months worldwide in 2015
and that these deaths decreased by 51% from 2000 to 2015 due to the widespread
use of PCV accompanied by also a reduction in cases of the disease [4,5]. The same
study highlighted that Brazil reached one of the largest reductions by 2015, 88% of
deaths from this agent after the introduction of the 10-valent pneumococcal conjugate
vaccine (PCV10) in the country [4]. More recently, in a hospital-based study historical
series on IPD among children in Brazil, fatalities were significantly reduced from 6.6
to 2.0 cases per 10,000 after the introduction of PCV10 in the public system [6]. In
the state of Rio Grande do Sul, a decrease in the incidence of meningitis has been
observed over time [7].

Prevention for pneumococcal disease is based mainly on active immunization
[8], with the capsule being its main target, in which polysaccharide antigens induce
serotype-specific response [9,10]. A study was conducted with Brazilian children in 3
moments (2010, 2013 and 2017), and saw that the high prevalence of PCV10 types
(47.8%) before vaccination decreased in 2017 to a few isolates (1.4%), represented
by serotypes 6B, 9V, 14, 18C and 23F, showing a robust impact of vaccination [11].
The same study showed, through laboratory-base surveillance for invasive pneu-
mococcal disease (IPD) pre- and post-PCV10 introduction, that the occurrence of
cases involving non-vaccine serotypes (NVT) increased from 20.7% to 88.7%, with
serotypes 3, 6C and 19A being the most prevalent [11]. In a time-trend analysis
conducted in high-income countries, NVT were observed to be the most prevalent in
post-PCV era, but no dominant serotype was observed [12]. Post-conjugate vaccines
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introduction studies did not find decrease in overall carriage rates in the population, but rather replacement, where
non-vaccine serotypes (NVT) have become more prevalent [13—15].

Clinical expression of S. pneumoniae in the colonization/disease binomial can occur via non-invasive strains with long
time of colonization and low risk of tissue invasion, or via specifically selected clones whose capacity for quick induction
of the disease [16] leads to IPD [17]. S. pneumoniae has a remarkable ability of avoiding or taking advantage of the host’s
inflammatory and immune responses, which allows it to invade normally sterile sites, such as spaces in middle ear, lungs,
bloodstream and meninges [1,9].

There are few longitudinal and prospective studies relating colonization and respiratory disease by monitoring children.
Thus, we aimed to investigate the consequences of colonization by Streptococcus pneumoniae in terms of respiratory
infections in a cohort of Brazilian children, during a one-year follow-up.

Methods and material
Study design

This was a prospective, double-blind, follow-up, observational cohort study with children aged 18-59 months undertaken
in Veranopolis — RS, Brazil from Feb/2018 to Oct/2019. Each child was followed up for up to one year after their entry into
the study (Feb/2019 to Oct 2020).

Profile of the study area

This town had an estimated population of 26,533 (87% urban) people in 2020, of which 781 were children aged 18-59
months. Its 0.773 Human Development Index (HDI), U$ 15,400.00 Gross Domestic Product (GDP) (IBGE, 2018), and
75.3-year-old life expectancy at birth (IBGE, 2000) [18]. The care network has 15 pediatric health services (7 public,
including 1 hospital, and 8 private). In the period 2018-2022 there was 1 death in the age group of 1—4 years in the city
(coefficient 3.8/100,000) show that this city has good lifestyle indicators.

This study is reported following the STROBE guidelines [19].

Recruitment

This trial was part of a larger ongoing study called “Streptococcus pneumoniae carriers among elderly and children: evalu-
ation of the effect of PCV10”, initiated in 2018, in which 231 children aged 18-59 months participated.

The trial used the same cohort of 231 children show in Fig 1. Eligibility required children aged 18-59 months, enrolled
in it, and having specimens collected from their nasopharynx (NP). Study entry occurred between March 2018 and Octo-
ber 2019 (zero time), with follow-up interviews and medical record reviews conducted one year later. In cases of refusal to
have the NP swab collected or to answer the proposed questionnaire a year later, the participant was excluded from the
study.

A participant recruitment strategy was established. Following the random draw order, 11 out of 13 school principals
were contacted to ensure a randomized selection. School visits continued until the required sample size was reached,
considering a loss of 10%, resulting in different entry and exit dates for each participant. Additional volunteers outside the
school environment were recruited through an appeal on local radio.

Follow-up

The following time references were used: “zero time” — beginning of observation, date of the NP swab collection; “end
of follow-up” — 12 months after “zero time”. An interview was conducted at “end of follow-up” using a structured ques-
tionnaire with closed-ended questions to obtain primary data about sociodemographic characteristics, clinical conditions
(number and type of event related to respiratory disease), hospitalization, use of antibiotics, vaccination and exposure
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nation campaign, invitation on social media. ° Inclusion criteria: child aged 18-59 months with specimens collected from their NP, sample considered
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https://doi.org/10.1371/journal.pone.0328516.9001

factors. Each participant’s vaccination card was used to obtain data on which vaccine was used (PCV10 or PCV13) and
when it was administered. Vaccination schedules were analyzed, and children were considered fully vaccinated with the
following criteria, according to the National Immunization Program: if vaccinated with PCV10 before 2016, three doses
and a booster; as of 2016, two shots and a booster; PCV13, three shots and a booster. We also considered the possibility
of mixed regimens (PCV10+PCV13) [20,21].

Besides the interview, data from each participant’'s medical record were collected (date and place of the consultation,
use of antimicrobials, signs and symptoms). In the local hospital, a search was made by records of children who have
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been hospitalized, especially with a diagnosis of pneumonia. They were accessed through 15 different health services
to search for relevant outcomes for the study. These outcomes were classified according to the clinical syndrome:
community-acquired pneumonia (CAP), sinusitis, AOM, tonsillopharyngitis, asthma and upper and lower Acute Respira-
tory Infection (ARI).

All outcomes of interest were registered in the database, but the occurrence of each one of them was computed only
once per child, even if the same outcome occurred twice for the same participant. If there was no record of visits for
a child, we assumed that they did not receive medical care for the outcomes of interest in that period. The diagnoses
obtained from the medical records were based exclusively on the criteria of each physician responsible for the child’s
care. There was no training aimed at standardizing criteria among professionals. For the diagnosis of pneumonia, we
adopted criteria used by Shah at al., 2017: children with cough and/or difficulty breathing, with or without fever in the pres-
ence of rapid breathing or subcostal retraction [22,23]. All pneumonia cases were reviewed and confirmed/ruled by our
team’s pediatrician (JCBS), considering the previously described criteria for case entry together with the demonstration of
infiltrate or consolidation on chest X-ray [24]. A single researcher (JEV) conducted the interviews and the data collection
from the records. It should be noted that NP collection occurred in one moment only, at “zero time”, and data for respira-
tory disease were collected through the one-year observation period. Two different databases were generated using Epi
Info™ 7 version 7.2.4.0 for the entry of data from the interviews and the records.

Sample collection and laboratory procedures

For each eligible individual, the NP swab was collected and immediately put in cryotubes with 1.0ml of transport medium
(STGG) in which it was stored and conserved in a biofreezer at -80°C until its processing. All samples were considered
adequate and remained viable until their analysis. The first stage took place in the Microbiology Laboratory at the Federal
University of Health Sciences of Porto Alegre (UFCSPA), where culture and optochin susceptibility and bile solubility tests
were conducted. In the same lab, the method used for serotype deduction was multiplex PCR [25]. Then the samples
were sent to the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) for Quellung reaction.

Sample size

The sample was calculated to find a colonization prevalence of 62.3% (Brandileone et al., 2019) [11], with 95% confi-
dence, acceptable error of 5.3% and a population of 781 children aged 18-59 months from Verandpolis, which resulted in
228 children.

Statistical analysis

Results for qualitative variables were presented as frequency and percentage. In the records, the existence of each
diagnosis was defined as the presence of the pathology in at least one visit (including sampled children who did not have
visits). The overall number of visits, with each diagnosis and season of the year, was presented as mean, standard devi-
ation and median. The association between qualitative variables was verified through the Chi-squared test or the Fisher’s
exact test, when appropriate, and the estimates for relative risk (RR) with CI95% were obtained through Poisson regres-
sion analysis with robust variance. The comparison of number of visits according to the colonization was obtained through
the Mann-Whitney test. The Friedman test with the Dunn'’s test for multiple comparisons was used to compare if there was
a difference in the number of visits according to the season. Results were considered significant with p-value<0.05, and
were analyzed with SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

Ethical consideration

All legal guardians provided written informed consent signed at the moment of the collection through Informed Con-
sent Form (ICF). This study was approved by UFCSPA and HCPA (Clinics Hospital of Porto Alegre) ethics committees
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(#2.176.785 and #2.106.235, respectively; #3.063.051 and #3.374.087 amendments for the latter), and was conducted in

accordance with the Declaration of Helsinki principles (June/1964, latest amendment in 2000).

Results

Among the 228 participants eligible for follow-up, there was a loss rate of 1.32% (Fig 1) yielding 225 children were moni-
tored in 2019/2020 (“end follow-up”). Each child had unique entry and exit dates, and one year after “zero time” 216 phone
interviews and 09 in-person interviews were conducted.
A 64.4% (n=145/225) colonization rate was found, while in 35.6% (n=80/225) of the children the agent was not found.
Table 1 depicts demographic characteristics for colonized and non-colonized groups regarding age, sex, living condi-
tions, living with a smoker, smoke exposure and vaccination status. We observed higher proportion of colonization among
male children — 81 of them (p=0.05), which presented a 21% increase in risk of colonization (CI95% 0.99—1.48) when
compared to female participants (n=64/110).

Table 1. Cohort of children aged 18-59 months, colonized and non-colonized: general (socioeconomic/demographic) and vaccination charac-

teristics, Veranopolis, Brazil — Interview database, n=225.
Univariate Multivariate
VARIABLE S. pneumoniae (-) S. pneumoniae (+) P RR Cl195% P RR CI95%
n=80 n=145
n (%) n (%)

Age: 18-23 months 16 (37.2%) 27 (62.8%) 1 1

24-35 months 23 (36.5%) 40 (63.5%) 0.941 1.011 0.752-1.360 0.840 1.030 0.773-1.372

36-47 months 21 (33.9%) 41 (66.1%) 0.727 1.053 0.787-1.409 0.522 1.104 0.815-1.497

48-59 months 20 (35.1%) 37 (64.9%) 0.828 1.034 0.767-1.394 0.463 1.118 0.830-1.506
Sex: Female 46 (41.8%) 64 (58.2%) 1 1

Male 34 (29.6%) 81 (70.4%) 0.05 1.21 0.99-1.48 0.117 1.177 0.960-1.443
Household?: 2-3 people 33 (35.1%) 61 (64.9%) 1 1

4-5 people 40 (34.8%) 75 (65.2%) 0.961 1.005 0.823-1.227 0.585 1.061 0.857-1.314

6 or more 7 (43.8%) 9 (56.3%) 0.540 0.867 0.549-1.369 0.404 08.26 0.526-1.296
Children in the household®: 01 64 (33.9%) 125 (66.1%) 1 1

2-3 16 (44.4%) 20 (55.6%) 0.269 1.190 0.874-1.622 0.194 0.802 0.574-1.119
Shared bedroom®: No 45 (34.1%) 87 (65.9%) 1 1

Yes 35 (37.6%) 58 (62.4%) 0.588 0.946 0.775-1.156 0.363 0.906 0.732-1.121
Smoker family member: No 64 (35%) 119 (65%) 1 1

Yes 16 (38.1%) 26 (61.9%) 0.703 0.952 0.734-1.235 0.529 0.924 0.723-1.181
Smoke exposure?: No 36 (37.1%) 61 (62.9%) 1 1

Yes 44 (34.4%) 84 (65.6%) 0.671 1.044 0.856-1.272 0.870 1.017 0.834-1.239
School®: No 2 (40%) 3 (60%) 1 1

Yes 78 (35.5%) 142 (64.5%) 0.843 1.076 0.522-2.215 0.729 1.128 0.570-2.234
Vaccination: Mixed' 6 (42.9%) 8 (57.1%) 1 1

PCV13¢ 3 (50%) 3 (50%) 0.776 0.875 0.349-2.195 0.796 0.887 0.358-2.199

PCV10" 71 (34.6%) 134 (65.4%) 0.570 1.144 0.719-1.820 0.599 1.132 0.713-1.796

S. pneumoniae (-) = non-colonized, S. pneumoniae (+) = colonized. * Number of people living in the same household (including the child). ® Number of
children under 5 in the household (including the child). ° Child shares the bedroom or bed with at least one person. ¢ Use of fireplace or wood cookstove
in the house. ¢ School attendance between “zero time” and “end of follow-up”. * Mixed vaccination — the child received PCV10 and PCV13 doses. ¢
Received 4 doses of PCV13. " Received 3 or 4 doses of PCV10.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0328516.t001
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All children (100%) enrolled in the cohort were considered vaccinated for their age and the period in question, since
there was a change in sequential schedule for doses in Brazil, from 3+1-2+1, in 2016. A total of 205 (91.11%) children
(134 colonized and 71 non-colonized) received 3 or 4 doses of PCV10, 6 (2.67%) received 4 doses of PCV13 (3 colonized
and 3 non-colonized) and in 14 children (6.22%) vaccines were interchanged (mixed schedule, PCV10+PCV13), among
which there were 8 colonized and 6 non-colonized. There was no association between the vaccine received and coloniza-
tion, regardless of the product used.

For 188 participants, 524 records were accessed, and 765 medical visits were generated (with one or more outcomes
of interest recorded) between “zero time” and “end of follow-up”, with visits ranging from 1 to 15 per participant. For 37
(16.44%) of the 225 children followed, no medical care was registered in the period in question, among which 78.4%
(n=29/37) were colonized and 21.6% (8/37) were non-colonized. The mean of the number of visits for colonized and
non-colonized was the same, 3.4 visits/child/period. Among the 145 colonized, 80% had at least one visit in the period
(n=116/145). Among the non-colonized, 90% had at least one visit recorded in the period (72/80). However, the differ-
ence was not significant (p=0.053, CI95%, 0.80-0.99). Regarding seasonality, visits mean was also very similar among
colonized and non-colonized. The seasons that showed higher mean of visits were winter (1.1 visit for colonized and 1 for
non-colonized) and spring (1.1 visit for both groups).

For both carriers and non-carriers of S. pneumoniae, observed rates for pneumonia, AOM, sinusitis, upper and lower
tract ARI, tonsillopharyngitis and asthma were very similar, with no association between pathology and colonization ver-
ified, as shown on Table 2. For pneumonia, sinusitis, and AOM, the mean of visits among colonized and non-colonized
was 0.05 versus 0.03, 0.2 for both, and 0.2 and 0.3, respectively. On average, in 51.6% (n=116/225) of medical care visits
for S. pneumonia carriers and non-carriers, antimicrobials were prescribed (51.7%, n=75/145 versus 51.3%, n=41/80).

A total of 19 different serotypes were identified and occurred in 147 isolates (146 with defined serotype and 2 isolates
defined as nontypeable) from 145 positive children (2 participants were identified as simultaneous carriers — more than
one serotype). A PCV10 serotype (serotype 6B) was found in 4/145 (2.8%) children, and colonization by an additional

Table 2. Distribution of outcomes per clinic syndrome® among children aged 18-59 months with medical care in record, Veranépolis, Brazil,
n=225.

Univariate Multivariate

S.pneumoniae S.pneumoniae P RR 1C95% P RR 1C95%

(-)n=80 (+) n=145

n % n %
Pneumonia 2 2.50 5 3.4 0.695 1.38 0.27-6.95 0.714 137 0.25-7.36
Sinusitis 14 17.50 25 172 0.961 0.99 0.54-1.79 0.985 1.01 0.55-1.84
AOMP 14 17.50 26 17.9 0.935 1.02 0.57-1.85 0.850 1.06 0.59-1.90
Tonsillopharyngitis 22 27.50 36 24.8 0.661 0.9 0.57-1.42 0.548 0.87 0.55-1.37
ARI® 66 82.50 109 75.2 0.206 0.91 0.79-1.05 0.382 0.94 0.82-1.08
Asthma 2 2.50 9 6.2 0.217 2.48 0.55-11.2 0.319 2.22 0.46-0.72
Antimicrobial® 41 51.30 75 51.7 0.946 1.01 0.77-1.32 0.972 1.00 0.77-1.31
No medical care® 8 10 29 20 0.064 2.00 0.96-4.17 0.096 1.82 0.90-3.68

2 Presence of at least one episode of respiratory disease (pneumonia, sinusitis, AOM, ARI, asthma or tonsillopharyngitis) between “zero time” and

“end of follow-up”. ® AOM — acute otitis media. ° ARl — Upper and lower respiratory tract infection — diagnosis classified in this category when record
showed: cold, flu, rhinitis, allergic/viral rhinitis, respiratory virosis, conjunctivitis, influenza, viral tonsillitis, sore throat, nasopharyngitis, pharyngitis,
laryngitis, turbinate hypertrophy, enlarged adenoids, tracheobronchitis, bronchitis, bronchiolitis, acute respiratory infection (ARI), head, foot, and mouth
disease, erythema multiform, mononucleosis, adenovirus infection, unspecified viral infection, viral/external/serous AOM, positive COVID test. ¢ Record
showed one or more uses of antimicrobial between “zero time” and “end of follow-up”. ¢ Children without medical care record in the period of interest.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0328516.t002
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PCV13 serotype (3, 6A or 19A) was found in 58/145 (40.0%) children. Most carrier children were colonized by non-
PCV10/PCV13 serotypes: 57.2% (n=83/145) of the total.

Data show that 3.1% (7/225) of children had community-acquired pneumonia (CAP) in the period, among which 2 were
non-colonized and 5 were S. pneumoniae carriers; the difference was not statistically significant (p=695). Among carriers
with CAP (n=5), colonizing serotypes from PCVs were 25% from PCV10 (n=1/4), 1.7% from PCV13 (n=1/58), and 3.6%
non-PCV10/PCV13 (n=3/83); the difference was statistically significant (p=0.047) (Table 3).

When stratified by age, pneumonia incidence was higher in the 18-23 months of age group (n=3), in which the PCV10
colonizing serotype, 6B, had 100% (n=1/1) of occurrence, representing a statistically significant difference (p=0.016).
When the presence of serotype 6B (n=4) was compared to other serotypes (n=141) regarding the occurrence of pneu-
monia (n=5), there is an association between 6B and the pathology, responsible for 25% (n=1/4) of the occurrences, with
p=0.03 (Table 4).

Table 3. Distribution of serotypes included in PCV10?/PCV13® vaccines and non-PCV10/PCV13¢ serotypes in colonized children per age group
with pneumonia, Veranépolis, Brazil. Record database, n=145.

Age Serotypes Colonized children Pneumonia
n=145 n % p
18 to 23 months PCV10 1 1 100.0 0.016
PCV13 12 1 8.3
Non-PCV10/PCV13 14 1 7.1
24 to 35 months PCV10 2 0 0.0 0.463
PCV13 22 0 0.0
Non-PCV10/PCV13 16 1 6.3
36 to 47 months PCV10 0 0 0.0
PCV13 13 0 0.0
Non-PCV10/PCV13 28 0 0.0
48 to 59 months PCV10 1 0 0.0 0.781
PCV13 11 0 0.0
Non-PCV10/PCV13 25 1 4.0
Overall PCV10 4 1 25.0 0.047
PCV13 58 1 17
Non-PCV10/PCV13 83 3 3.6

2PCV10 serotypes: 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F and 23F. * PCV13 and non-PCV10 serotypes: 3, 6A and 19A. ° Non-PCV10 and non-PCV13 sero-
types.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0328516.t003

Table 4. Serotypes 6B (PCV10) X Colonized children and pneumonia diagnosis, Veranépolis, Brazil. Record database, n=145.

Univariate Multivariate

Pneumonia (-) Pneumonia (+) P RR Cl195% P RR Cl95%

n % n %
6B 3 75 1 25 0.03 8.81 1.2562.13 0.01 7.06 1.65-30.19
Other serotypes?® 137 97.2 4 2.8

20ther serotypes: 3, 6A, 06C, 10A, 11A, 13, 15A, 15B, 15C, 16F, 16F/037, 19A, 22F, 23A, 23B, 28A, 34, 35B, NT.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0328516.t004
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Discussion

In this cohort, we investigated the influence of Streptococcus pneumoniae colonization in vaccinated children regarding
infectious outcomes. In general, no statistically significant differences were found in comparing the colonized group and
the non-colonized group for the variables studied. Colonization by vaccine serotype 6B was rare; however, colonization by
this serotype was associated to pneumonia outcome.

Our findings showed a high rate of colonization by pneumococci, over 64%, compatible with results found in other studies
[11,13,14,26—-28]. In Brazil, a gradual increase in the colonization rate among children has been observed in 2010, 2013, and
2017, while these rates decreased for vaccine serotypes through the years, reaching 0.9% of isolates in 2017 [11]. With the
introduction of conjugate vaccines and their selective pressure, more virulent serotypes, integrated in PCV10, were elimi-
nated [9,17]. We observed the presence of only one vaccine serotype, 6B, in 2.8% of the colonized group. Even though in
lower rates, the presence of these vaccine serotypes is not negligible, due to their pathogenic potential.

Risk factors typically identified for pneumococcal colonization, such as younger age [28], attending school or having a
sibling who does [9,29,30], number and age of children living in the same house [28,31], household crowding and smoke
exposure [9,28,29], did not show positive association to a carrier status in our study. There are a few specificities in the
studied sample that should be taken into consideration, such as the low number of children who did not attend school.

We identified association between male sex and colonization, with a 21% increase in risk (C195% 0.99-1.48) when
compared to female participants (p=0.05). This was also found in two other studies [28,31], although the reasons are not
clear. Few studies have been conducted about this difference usually credited to biological and behavioral factors, which
also vary with age [31,32]. The question of whether the differences between sexes are caused by genetic, hormonal
or environmental factors or by a combination of them can be raised. However, responding to these questions requires
in-depth, multidisciplinary research. Many studies, on the other hand, did not find this difference [26,29,33].

Pneumococci evolve relatively fast in response to environmental changes, with acquired resistance to antibiotics and
replacement, promoting selection and continuous expansion [28,34]. Non-vaccine serotypes (non-PCV10/13) were found
in 57% of colonized children, which indicates replacement. Many Brazilian studies show that, while serotypes from PCV10
have drastically decreased although not completely disappeared, non-PCV10 serotypes have expressively increased
[11,12,30], representing 57.7% of isolates in a national study in 2017 [11]. In our trial, all children were considered vac-
cinated; 91.1% received PCV10, and some children were vaccinated both before and after the changes to the Brazilian
routine immunization schedule (from 3+ 1-2+1 doses), in 2016 [20]. PCV13 (3+1 doses) was administered in 2.7% of the
children, and for 6.2%, vaccines were interchanged (mixed schedule PCV10+PCV13). There was no association between
the vaccine received and colonization. PCV10 coverage in Veranépolis reached a 98% of children (2016—-2020, DATA-
SUS), showing that being colonized or not, in this scenario, does not change the risk for the disease.

Among the outcomes investigated in this study, no association with colonization was observed, which emphasizes the con-
cept of lower virulence in non-vaccine serotypes. Pneumonia was observed in only 7/225 (3.1%) of the children in this study,
being 5/145 (3.4%) among colonized and 2/80 (2.5%) among non-colonized children (p=0.695). Not all outcomes presented
are directly related to pneumococci. However, taking into account that it can occur through interaction and co-infection by many
potential pathogens (viral and bacterial) from the host's NP [29], this relation should be considered. Petraitiene et al., 2016,
observed that pneumococcal colonization is associated to higher pneumonia, sinusitis, and AOM frequencies and to antimi-
crobial treatment during the episode in comparison to non-colonized children [29]. On the other hand, our findings show that
children colonized by pneumococcus do not have an increased risk for respiratory diseases or antimicrobial use. Data have not
varied among colonized and non-colonized children, as can be seen in the overall mean of visits (3.4), mean of visits per sea-
son (1.1 visit in spring), antimicrobial prescription (average 51.6%), among others. Although this study has not been developed
to evaluate vaccination effectiveness, it is reasonable to consider the effect of this intervention on the incidence of infections.

We found association between serotype 6B colonization and pneumonia through the one-year period, especially in
children under 2 years (p=0.016). Although it is not possible to establish that the colonizing pneumococcus caused CAP

PLOS One | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0328516 July 22, 2025 9/13




69

PLO.\S\# One

due to the lack of a documented etiology and the limitations of the study design, the association between the capsular
type of the vaccine and this CAP cannot be neglected. Pneumococcus is recognized as the most important agent of
bacterial pneumonia [3,13,16,23,35]. Many simulations were conducted between serotype 6B colonization and its relation
to pneumonia in the studied cohort, and all resulted in significant association, even with few observed cases. In a vacci-
nated population, SIREVA network found 4.7% of samples belonging to serotype 6B [36], which shows the continuity of its
circulation in post-PCV10 era.

There is substantial variation between individuals in the immune response to vaccination and this occurrence may be
linked to factors: intrinsic, extrinsic, environmental, behavioral and nutritional [37,38]. But three factors must be taken
into consideration: first, serotype 6B is one of the least effective components of PCV(82.8%) [38,39]; second, there is a
reduction in the serospecific response when colonization (6B) occurs before the administration of the first dose of PCV
[21,38,40]; third, natural immunity may only be achieved after many episodes of colonization or infection [38,40]. An
understanding of all these factors and their impacts offers ways to improve vaccine immunogenicity and efficacy [37].
Association between serotype 6B colonization and pneumonia occurrence in a one-year period is an unprecedented
observation, with no similar account found to our knowledge.

This study presents some limitations, including the study design, which prevents us from defining causality. It is also
important to mention the lack of standardized definition of criteria for diagnoses among pediatricians and memory bias in
interviews with the guardians (minimized by information verified against medical records). The interruption of school activ-
ities imposed by social isolation during the SARS-CoV-2 pandemic may have influenced children’s exposure to pathogens
and the incidence of respiratory infections; however, while the impact of social isolation on S. pneumoniae colonization
remains underexplored, studies have observed circulation of pneumococci belonging to NVT among patients suspected
of having COVID-19 during the pandemic’s first year [41,42]. On the other hand, our study presents strengths, such as
prospective follow-up of a substantial number of infants to preschoolers with longitudinal follow-up for a one-year period.

Although pneumococcal colonization in children has not been shown to increase the risk of respiratory diseases, the
residual circulation of vaccine serotypes, such as 6B, warrants attention due to its association with pneumonia. This concern
remains valid despite the reduced number of cases observed in this study, as the role of pneumococcus as the leading etio-
logical agent of bacterial pneumonia in children cannot be underestimated. While this study did not directly evaluate vaccine
effectiveness, the high vaccination coverage observed suggests that colonization in this context does not significantly alter
the risk of disease, highlighting the impact of vaccines. However, it is crucial to monitor serotype replacement and the grow-
ing diversity of pneumococcal strains, which could undermine the benefits achieved. The findings reinforce the effectiveness
of the strategies implemented by the National Immunization Program (PNI) and underscore the importance of preserving
these achievements. Continuous strain analysis, epidemiological surveillance, and future studies are essential to guide adap-
tations in immunization policies, particularly regarding residual serotypes like 6B, which was the second most common in the
pediatric population during the pre-PCV era and associated with severe infections. These efforts are vital to ensuring effec-
tive protection against pneumococcal disease, considering that, so far, vaccination is the only available tool.
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CONSIDERACOES FINAIS

Investigamos a relacdo entre a presenca de colonizacdo por Streptococcus

pneumoniae em uma coorte de criancas vacinadas e a possibilidade de ocorréncia de

desfechos infecciosos. Em relacdo aos objetivos desta dissertacdo, consideramos

que:

Em geral, para as variaveis estudadas, ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos de criancas colonizadas ou nao colonizadas.
Sendo assim, podemos concluir que o fato de ser ou ndo ser portador de
Streptococcus pneumoniae nao influencia a ocorréncia de doenca respiratoria
em uma populacéo de criancas totalmente imunizadas.

Conforme aparece anteriormente, o fato de ser ou ndo ser portador de
pneumococo néo influencia a ocorréncia de doenca respiratoria em uma
populacao de criancas totalmente imunizadas. Contudo, o presente estudo
destaca, de maneira inédita, a associacao entre a pneumonia em individuos
abaixo de 2 anos e a colonizagéo pelo sorotipo 6B.

Fatores de vulnerabilidade costumeiramente apontados como associados a
colonizagao por Streptococcus pneumoniae (frequentar escola ou ter irmao
gue frequente, nimero e idade de criancas que vivem na mesma casa,
condicdes de superlotacao domiciliar, exposicao a fumacga) ndo se revelaram
assim neste estudo. Somente mostraram-se positivamente associados ao
estado de portador ser do sexo masculino (risco aumentado para

colonizagéo) e pouca idade (risco aumentado para doenga).

N&o houve diferencas no uso de antimicrobianos entre os dois grupos.

Em apenas quatro criancgas foi constatada coloniza¢do por um sorotipo vacinal,
6B. Neste grupo, especialmente entre criancas até o segundo ano de vida,
houve associagdao com pneumonia. Em relagdo aos demais sorotipos, essa
associacao nao foi encontrada.

N&o houve associacéo entre colonizacédo e o numero de consultas pediatricas.
Os chamados SNV (ndo PCV10/13) foram encontrados em grande parte das
criangas colonizadas, evidenciando o fenébmeno de replacement. Devido a

amostra estar dispersa em varias escolas e em turmas distintas n&o foi possivel



74

analisarmos a distribuicdo dos sorotipos no grupo portador de Streptococcus

pneumoniae e a relacdo de convivéncia escolar dessas criancgas.

e Verificamos que todas as criangas estavam vacinadas com alguma PCV, sendo
que a grande maioria recebeu PCV10, ndo havendo diferenga entre a vacina
recebida e colonizagéo.

e Nao houve influéncia da sazonalidade em relagdo aos episédios respiratérios
entre os dois grupos.

A colonizacdo pneumocécica € um fenémeno complexo que precisa de
acompanhamento. Nossos achados demonstram que o monitoramento constante dos
sorotipos circulantes, principalmente os pertencentes as PCVs, é preponderante. Os
sorotipos pneumocécicos pertencentes a vacina PCV10, ainda que pouco frequentes,
permanecem em circulacdo e podem estar associados com pneumonias. Nesse
contexto, estudos visando desfechos clinicos ao longo de periodos maiores, que
acompanhem criancas colonizadas em comparacao com as nao colonizadas (vigilancia
pneumocadcica), sado de vital importancia para o entendimento dos fendmenos
envolvidos, especialmente em paises de renda média e baixa.

Ainda que este estudo néo tenha sido destinado a investigacdo de detalhes
sobre a distribuicdo de sorotipos entre portadores, fica evidente a ocorréncia da
substituicdo desses sorotipos na populacdo estudada. Apesar do sucesso das PCVs,
as preocupacodes sobre o impacto na incidéncia de doenca por sorotipos néo vacinais
permanecem, constituindo-se em um grande desafio para superar o fardo da doenca
pois, cada vez mais, eles ganham espaco, conforme observado nesta pesquisa.
Algumas alternativas precisam ser estruturadas, uma vez que os beneficios das
vacinas atualmente utilizadas podem ser ameacados por infec¢des causadas por tipos
nao vacinais e o aumento da diversidade de pneumococos.

Consideramos que o conhecimento produzido neste estudo seja importante
para o ambito da formulacdo de politicas publicas na érea infantil e para o Programa
Nacional de Imunizacdes (PNI). A realizacdo de estudos que aprofundem a questao
da distribuicdo dos sorotipos pode melhor definir a necessidade da ado¢ao de uma
vacina de maior valéncia na rotina de imunizacdo em criancas abaixo de 2 anos de
idade no pais j& que, até o0 momento, a vacinacao € a Unica ferramenta disponivel

para a prevencao das doencas causadas pelo Streptococcus pneumoniae.
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APENDICE A - Materiais e Métodos

DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado estudo de coorte prospectivo, longitudinal e analitico, do tipo
observacional, de seguimento, duplo-cego, de comparacao interna da amostra (DUQUIA,
BASTOS, 2007) com criancas entre 18 a 59 meses na cidade de Veranopolis, Rio grande
do Sul, que fez parte de um estudo maior, intitulado “Portadores de Streptococcus
pneumoniae entre idosos e criangas: avaliagcao do efeito da vacina conjugada 10-valente”,
iniciado no ano de 2018, de abordagem retrospectiva, onde participaram 231 criancas
com idades entre 18 a 59 meses. Deste estudo provém as analises que determinaram a
colonizacdo ou ndo de cada participante e a deducao dos sorotipos de Streptococcus
pneumoniae encontrados nos portadores.

A faixa etaria entre 18 a 59 meses foi adotada para o estudo baseada no
Calendario Nacional de Imunizacao do Ministério da Saude brasileiro para a PCV10, o
qual preconiza, 02 doses antes de 01 ano de idade (02 e 04 meses de idade) como
esquema primario e 01dose de refor¢co (ap6s os 12 meses de idade). Para a PCV13 sao
indicadas 03 doses (2, 4 e 6 meses) como esquema primario, com 01 dose de refor¢o
(entre 12 e 15 meses). Esta vacina esta disponivel somente no sistema privado. Tomando
como ponto de corte os 18 meses de idade teriamos 0 maior nimero possivel de criancas

vacinadas e com seu calendario vacinal paraa PCV10 ou PCV13 concluido.

CARACTERIZACAO DO CAMPO DE PESQUISA (MUNICIPIO)

Veranodpolis situa-se na serra gaucha, localizada a 170 quildmetros de Porto
Alegre. De colonizagéao preponderantemente italiana, iniciada em 1884, onde foi instalada
a colbnia Alfredo Chaves. Em 1898, passou a categoria de vila e foi oficializado o nome
Verandpolis (que significa “cidade veraneio”) (SECRETARIA DE CULTURA, 2020).

Com uma populacédo de 26.533 habitantes (estimativa IBGE-2020), 9° lugar
(0,788) no ranking estadual do IDESE (indice de Desenvolvimento Sécio Econémico) e
IDH (indice de Desenvolvimento Humano) de 0,773 demonstra o bom desenvolvimento
e qualidade de vida de seus habitantes. A populagéo é preponderantemente urbana (pop.
urbana: 87%, pop. rural: 13%), com a seguinte distribuicdo etaria: 0 a 24 anos = 32,3%;
25 a 59 anos = 52,4%; +60 anos = 15,3%. Taxa de analfabetismo (IBGE-2010) de 2,7 %
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e expectativa de Vida ao Nascer (IBGE-2000): 75,3 anos. A economia do municipio se
baseia na industria de transformacéao (69,43%) , producédo animal e extracdo vegetal
(9,64%) (SECRETARIA DE CULTURA, 2020).

A cidade ostenta o titulo de Terra da Longevidade. Partindo deste pressuposto o
Projeto Verandpolis foi criado em 1994 com o objetivo de estudar o envelhecimento,
longevidade e qualidade de vida na cidade. Foram seus precursores a Dra. Elisabete
Michelon e Dr. Emilio H. Moriguchi, na época vindos do Instituto de Geriatria da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, que implementaram as bases de um estudo
populacional, que objetivava entender os fatores de risco cardiovasculares em pessoas
com idade igual ou superior a 80 anos. A partir de 1998, foram desenvolvidos outros
estudos com foco na presenca de fatores de riscos cardiovasculares classicos.
Atualmente, o projeto conta com uma producdo cientifica de 25 dissertacdes de
mestrado, 10 teses de doutorado, 13 monografias. Em 2020 foi fundado o Instituto
Moriguchi que conta com infraestrutura em prédio proprio e em fase de estruturacao de
equipes. Continua com estudos voltados ao processo de envelhecimento, que busca
compreender e promover a qualidade de vida ao longo de todos os estagios de
desenvolvimento do ser humano (INSTITUTO MORIGUCHI, 2021).

Devido a presenca do Instituto no municipio, uma tradicdo de pesquisas foi
instituida na cidade, a populacéo é receptiva e de facil voluntariado, também ha apoio do
poder publico em parceria firmada desde o seu inicio; por estes motivos a cidade foi
escolhida para ser o campo de pesquisa.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E PARECER DO COMITE
DE ETICA

Para os pais ou responsaveis das criancas participantes do estudo no inicio do
processo da pesquisa foi entregue uma copia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) Anexo 3. Nele continha o detalhamento do procedimento a ser
realizado para a coleta da amostra de nasofaringe, assim como riscos e desconfortos
decorrentes do procedimento ou da participacdo em relagéo aos dados. Foram elencados
beneficios da pesquisa, sendo apenas indiretos. Ficou explicitado que a participacdo era
voluntaria e sem nenhum retorno financeiro, onde os responsaveis poderiam interromper
0 processo de coleta ou participacdo na pesquisa a qualquer momento, sem dnus para

ambas as partes. Apoés a explicitacdo dos itens do termo, os responséveis concordavam
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com a participagdo e o assinavam em duas vias, mantendo uma copia do termo em sua
guarda.

Este trabalho faz parte de um projeto maior, iniciado anteriormente intitulado
“Portadores de Streptococcus pneumoniae entre idosos e criancas: avaliacdo do efeito
da vacina conjugada 10-valente”, aprovado pelos Comités de Etica da UFCSPA
(Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre) e do HCPA (Hospital de
Clinicas de Porto Alegre), com o0s seguintes pareceres: UFCSPA n° 2.176.785 e
HCPA n°2.106.235, com emenda n® 3.063.051 e n° 3.374.087 para ajustes incluidos ao
projeto original (Anexo 4).

CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo adotados foram a crianca ter participado do estudo
“Portadores de Streptococcus pneumoniae entre idosos e criancas: avaliacao do efeito
da vacina conjugada 10-valente”, realizado na cidade de Veranopolis, estar com idade
entre 18 a 59 meses, ter espécimes coletadas de sua nasofaringe além de amostra
considerada adequada.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusao adotados foram a recusa a coleta do swab da NF
(nasofaringe), e/ou amostra coletada da nasofaringe considerada inadequada, e/ou

recusa para responder o questionario proposto 01 ano apdés a coleta.

TAMANHO DA AMOSTRA

A coorte de criangas em questédo deriva do projeto de pesquisa “Portadores de
Streptococcus pneumoniae entre idosos e criancas: avaliagdo do efeito da vacina
conjugada 10-valente” que foi calculada com base na estimativa de prevaléncia do
sorotipo 19A encontrada em estudo realizado por Brandileone et al., 2016 (BRANDILEONE
et al., 2016), em criancas portadoras no Brasil em 2013 apds introducéo da vacina PCV10
chegando ao denominador de 203 criangas para a amostra.

Para o0 acesso e recrutamento da amostra (criangas) houve randomizacgéo das

escolas. Em envelope individual, lacrado, o nome de cada escola do municipio com
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ensino de Educacdao Infantil foi depositado. Através de sorteio foi elaborado rancking,
onde a ordem aleatorizada foi a seguinte: EMEI (Escola Municipal de Ensino Infantil) Irma
Laura, AVAEC, EMEI Anita, EMEI Irm& Carmelita, EMEI Hilda Hoffman, Colégio Regina
Coeli, EMEF (Escola Municipal de Ensino Fundamental) Joana Aimé, EMEF Artur
Francisco, EMEF Senador, EMEF Irmao Jer6nimo, EMEF Felipe dos Santos e EMEF
Adriano Farina. A primeira escola sorteada foi o local inicial para o contato com o diretor
e solicitacdo das listas com nome e contato dos alunos na faixa etaria de interesse e/ou
visitacdo a escola para o convite aos pais pessoalmente. Esgotada a primeira escola
passou-se para a seguinte conforme a ordem do sorteio, até o atingimento do nimero
calculado para a amostra com acréscimo de 10% para perdas. Foram recrutadas 231
criangas, elegiveis e incluidas no estudo inicial. Este pesquisador participou de todas as
etapas de recrutamento.

Para o presente estudo o tamanho amostral foi calculado para encontrar uma
prevaléncia de colonizacdo de 62,3% (BRANDILEONE et al., 2019), com confianca de 95%,
erro tolerado de 5,3% e populacao de 781 e criancas entre 18 e 59 meses da cidade de
Veranopolis (projecdo IBGE 2019), resultando em 228 criangas(“Calculadora de tamanho
de amostra [Internet]”, 2020; KOHN; SENYAK, 2021). Foram elegiveis para follow up 228
criancas, destas foram acessadas para acompanhamento 225 conforme o Diagrama de

fluxo apresentado a seguir (Figura 1).
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Figura 1 - Diagrama de fluxo
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a Recrutamento por meio de: contato telefénico, carta aos pais, Agentes Comunitarios de
Saude, contato presencial com os pais na escola ou campanha de vacinacgao, convite feito
pelas midias sociais.

b Critérios de incluséo: Crianga entre 18 a 59 meses de idade, com espécimes coletadas de sua
NF, amostra considerada adequada e ter participado de estudo anterior.

¢ Podem possuir 1 ou mais prontuarios em servi¢os de saude distintos.
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COLETA E CONSERVACAO DO MATERIAL

A coleta de material ocorria, nas datas previamente agendadas, no Centro de
Convivéncia da Terceira Idade da cidade de Verandpolis. Somente uma amostra de NF
foi coletada de cada participante por meio da introducdo de um swab estéril na
nasofaringe da crianca. Imediatamente apos a coleta o swab era inserido em um tubo
contendo meio de transporte STGG (Skim Milk, Tryptone, Glucose, Glycerin) e ficava
refrigerado em gelo seco durante o transporte até sua estocagem em biofreezer a -80C°,
na UFCSPA, em Porto Alegre. Estas coletas se iniciaram em margo/2018 e foram

finalizadas em outubro/2019.

ANALISE MICROBIOLOGICA

Para cada individuo elegivel foi coletado swab da nasofaringe (NF) que ficou
congelado até seu processamento. Todas as amostras foram consideradas adequadas
guanto a sua coleta, transporte e armazenamento, permanecendo viaveis até sua
analise.

As analises foram feitas em dupla checagem. A primeira etapa foi realizada no
laboratorio de Microbiologia da UFCSPA, onde o processamento da amostra e
identificacdo do pneumococo partiu de 200 ul de cada amostra, o qual foi inoculado em
5,0 ml de caldo Todd-Hewitt contendo 0,5% de extrato de levedura e 1 ml de soro de
coelho (THY) e foi incubado por 6 horas a 37°C com 5% de CO2. Em seguida, 10uL deste
caldo foi semeado em placas de agar sangue de carneiro e incubados em 5% de CO?a
37°C. Apos 18-24h de incubacéo as placas foram examinadas para o aparecimento de
colbnias alfa-hemoliticas que fossem sugestivas de estreptococos. A qualidade da coleta
e a viabilidade das amostras foi verificada através do crescimento 10 colénias de qualquer
bactéria (ponto de corte), mostrando que a amostra foi bem coletada e que possui
viabilidade (“Padrao ouro”). Isto ocorreu em todas as amostras do presente estudo. Os
pneumococos foram identificados por suscetibilidade a optoquina e bile solubilidade
(CASTILLO et al., 2011; SPELLERBERG; BRANDT, 2011; SATZKE et al., 2013). Para definir
0s sorotipos foi utilizada a metodologia de PCR multiplex (DIAS et al., 2007).

Apos todas amostras de NF foram encaminhadas para o Centers for Disease

Control and Prevention (CDC) o qual realizou processamento das mesmas e identificacao
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dos pneumococos através de cultura e Reacao de Quellung. Houve crescimento em

cultura de todas as amostras com 100% de concordancia na sorotipagem.

COLETA E GERENCIAMENTO DE DADOS

ENTREVISTA

O presente estudo utilizou dados primarios obtidos 12 meses ap0s a inclusdo da
crianca na coorte, onde o periodo de observacao foi marcado pelos seguintes pontos de
corte: "tempo zero" (inicio da observacéo) data em que ocorreu a coleta de swab da NF;
“fim do seguimento” (encerramento da observacéo) data transcorrida ao passar 12 meses
contados a partir do “tempo zero”.

Através de entrevista com questionario estruturado e padronizado (validado pelo
CDC e adaptado para o atual estudo — Anexo 1) respondido por familiar ou responsavel
foram coletados dados de carater socioeconémico, clinicos e vacinal do participante.
Todas as entrevistas foram realizadas por um Unico pesquisador (JEVB) via contato
telefonico ou visita domiciliar agendada, ambas modalidades foram previamente
autorizadas quando da assinatura do TCLE. N&o houve limitacdo de numero de ligacdes
telefénicas para busca dos familiares. Estavam elegiveis para follow up 228 criancas, das
quais 03 foram excluidas (02 néo localizadas e 01 recusa de participacdo), perfazendo
uma taxa de atrito de 1,32% da amostra inicial. Foram realizadas 216 entrevistas via
telefone e 09 presenciais, totalizando 225 questionarios aplicados.

O questionéario utilizado continha perguntas fechadas para coleta de dados séocio
demograficos, condi¢des clinicas (numero e tipo de evento relacionado a doenca
respiratoria), internagdes, uso de antibidtico, vacinagdo e fatores de exposi¢ao (Anexo 1).
Foram formuladas as seguintes questfes: -A crianga tem ou teve no ultimo ano algumas
destas condi¢cdes? Asma, Doenca no Figado, Diabetes, Fibrose Cistica, Doenga nos
Rins, Anemia Falciforme, Doenca no Coracao, Cancer; -A crianca fez algum tratamento
com imunossupressores no ultimo ano? Se sim, com qual medicamento, com qual
finalidade e qual dose?; -A criancga teve alguma das seguintes infec¢des no Gltimo ano?
Infeccao do trato respiratorio superior, Otite, Sinusite, Pneumonia. Quantas vezes?; -
Autoriza a fazer busca de informacdes de saude em prontuario de seu filho(a) no
consultério médico onde foi atendido, posto de saude ou hospital?; -A crianca esteve

internada em hospital no Ultimo ano? Se sim, quantas vezes, indicar a(s) causa(s), por
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quantos dias e nome do hospital?; -A crianca fez tratamento com antibiético no altimo
ano? Se sim, qual(is) antibiético(s)?; -A crianca recebeu a vacina antipneumocécica
(PCV-10) no ultimo ano? 1 dose, 2 doses, 3 doses, 4 doses; -A crianca recebeu a vacina
antipneumocadcica PCV-13 no ultimo ano? 1 dose, 2 doses, 3 doses, 4 doses; -A crianga
vai a escolinha ou creche? Se sim Nome da Escola, Data de inicio nesta escola, Data
final nesta escola se houver; -Quantas pessoas vivem na casa (total de agregado familiar,
incluindo a crianca)? -Quantas criancas menores de 5 anos vivem na mesma casa
(incluindo esta crianga)? -As demais criangas frequentam escola ou creche?; -Teve
irmao(a) no ultimo ano?; - A crianga dorme sozinha? Se nao, dorme com quem?; -Algum
familiar da crianca fuma? Se sim, qual é a relacdo do fumante com a crianca?; -Utilizam
fogao a lenha, lareira ou qualquer tipo de combustéo de lenha ou carvdo em casa?

Assinalo que foi realizado registro fotografico da grade de vacinas da carteira de
cada crian¢a na época da coleta do swab NF para registro das doses e verificacdo de
cumprimento do calendério basico de vacinacao.

Todos os dados gerados através da entrevista foram registrados no software EPI
Info™ versdo 7.2.4.0, através dele um arquivo nomeado “Banco entrevistas” (planilha
Excel) foi gerado e de onde foram extraidos os dados para analise. Foram registrados os

dados de 225 questionarios.

COLETA DE DADOS EM PRONTUARIO

A revisdo de prontudrios foi realizada posterior a entrevista. Para tanto, foi
estruturado instrumento de coleta de dados com o nome de “Coleta de informacdes em
prontuario - Ambulatorial” (Anexo 2). Todos os prontuérios foram acessados por um Unico
pesquisador (JEVB) in loco em 06 Unidades Basicas de Saude, 08 consultérios privados
e 01 Unidade de Pronto Atendimento do municipio, totalizando 15 servigos de saude. As
informacdes de interesse primario coletadas se relacionaram aos desfechos de atencao
do estudo, conforme sindrome clinica: pneumonia adquiria ha comunidade (PAC),
sinusite, OMA, faringoamigdalite, asma e Infeccdo Respiratéria Aguda (IRA) do trato
superior e inferior. Todos os desfechos de interesse foram registrados no banco de
dados, mas a ocorréncia de cada um deles foi computada uma Unica vez por crianca,
mesmo que o mesmo desfecho tenha ocorrido mais vezes no mesmo participante. Para
as criancas que nao foram identificadas consultas assumimos que n&o tiveram

atendimentos para os desfechos de interesse no periodo. Também foram registradas
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neste instrumento a data da consulta, local, sinais e sintomas e uso de antimicrobianos.
Ja no Hospital local foi feita busca por prontuarios de criangas que passaram por
internacao, principalmente com diagndstico de pneumonia. Todos os dados gerados
através da pesquisa em prontudario foram registrados no software EPI Info™ verséo
7.2.4.0, através dele um arquivo nomeado “Banco prontuarios” (planilha Excel) foi gerado,
do qual foram extraidos os dados para analise.

Foram revisados 524 prontuarios e geradas 765 consultas médicas, onde
algumas criancas possuiam atendimentos em diferentes locais, resultando em 188
criangcas com atendimentos entre o periodo "tempo zero" e "fim do seguimento". Das 225
criancas componentes da coorte, em 37 delas néo foi identificado nenhum atendimento
no periodo, nas restantes variou de 1 consulta chegando até uma crianca com 15
atendimentos. Os diagnésticos acessados e registrados nos prontuarios consultados
baseiam-se nos critérios clinicos individuais de cada profissional médico Unica e
exclusivamente (ndo houve padronizacdo de critérios para os diagndésticos
anteriormente).

Quanto ao mascaramento, a conducao do estudo foi duplo-cego, onde, tanto o
pesquisador como 0s pais das criancas pertencentes a coorte nao conheciam seu status
de carreamento pneumococico durante toda etapa de coleta de informacdes, ou seja,
desde a entrevista realizada até a busca de informagfes em prontuario. Apos esta etapa
concluida foi revelado ao pesquisador o status de cada participante.

Ha que se destacar que a coleta de NF foi realizada em um Unico momento, no
"tempo zero”, e os dados de doenga respiratoria foram coletados ao longo do ano de
observacgéo.

Ao término da pesquisa, todos os registros serdo destruidos no prazo de seis

meses.

ANALISE ESTATISTICA

Para a entrada de dados do questionario e prontuarios foi utilizado o software Epi
Info™ 7 verséo 7.2.4.0.

Os resultados das variaveis qualitativas foram apresentados através de
frequéncia e percentual. Nos prontuarios, a presenca de cada diagnostico foi definida
como a presenca do diagnostico em pelo menos uma consulta (incluindo as criancas

amostradas que ndo consultaram). O nimero de consultas geral, com cada diagnostico
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e estacdo do ano foi apresentado através de média, desvio-padrdo e mediana. A
associacao entre as variaveis qualitativas foi verificada pelo teste Qui-Quadrado ou Exato
de Fisher, quando adequado e as estimativas de Risco Relativo (RR) com IC95% foram
obtidas pela analise de regresséo de Poisson com variancia robusta. A comparacgéo das
quantidades de consultas conforme a colonizagao foi realizada pelo teste Mann-Whitney.
O teste de Friedman com teste de Dunn para compara¢des multiplas foi utilizado para
comparar se houve diferenca no numero de consultas conforme a estacdo. Foram
considerados significativos os resultados cujo p-valor < 0,05 e as andlises foram
realizadas no software estatistico SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0.
Armonk, NY: IBM Corp.).
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ANEXO 1 - Questionario CDC Adaptado

Nome da crianga:
ENDERECO:
TELEFONE : ( )

QUESTIONARIO CRIANCAS 2.0

86

ID DO ESTUDO

ANTERIOR AO CONTATO: Revisei se tenho foto da carteira de vacinagao? ( ) Sim ( ) Nao
VERIFIQUEI: SE TEVE ATENDIMENTO PS OU INTERNACAO? ()Sim () Nao IDENTIFICACI':\O

1. Data da Coleta (DD-MM-AAAA): | | |- |- 111 _|__|

Informacgdes colhidas com:

Nome-

2. Iniciais do Entrevistador: de parentesco: ( Jmée () pai () outros
Enderego e telefone estdo registrados? ( ) sim ( ) na
INFORMACAO CLINICA
3. A crianga tem ou teve no ultimo ano algumas destas condicdes?
1 Asma ] Doenca no Figado CASO ASMA:
Uso de:
[ Diabetes ] Fibrose Cistica CORTICOIDE ()sim () Ndo
NEBULIZAGAO OU BOMBA () Sim ( ) Ndo
[0 Doenga nos Rins [0 Anemia Falciforme INTERNACAO () Sim () Ndo
[1 Doenga no Coragao 1 Cancer

4. A crianca fez algum tratamento com imunossupressores no ultimo ano? [ Sim [ Nao

4.a) Se sim, com qual medicamento?

[1 Esterdides 1 Quimioterapia [ Radioterapia

4.b) Se sim, qual finalidade, qual dose?

5. A crianga tem ou teve alguns destas seguintes Infeccdes Ultimo ano?

a) Infecgdo do trato respiratério superior

O Sim O Ndo O Nao sabe Quantas vezes?

Se sim, qual infecgao?

b) Otite L1 Sim [ Ndo [J N&o sabe
c) Sinusite 1 Sim O Ndo [ N&o sabe
d) Pneumonia 1 Sim [ Ndo [0 N&o sabe

6.a) Se sim para qualquer uma das opg¢oes, Autoriza a fazer busca de informacdes de salde em
prontuario de seu filho(a) no consultério médico onde foi atendido, posto de satde ou hospital?

O Sim O Nao

Se sim, qual o médico que atendeu a crianca? Podemos entrar em contato para maiores

informacgoes?
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7. a) crianga esteve internada no hospital no ultimo ano? I Sim [ Nao [ N3o sabe
7.a) Se sim, quantas vezes esteve internada no ultimo ano?

] 1vez [ 2 vezes [ >3 vezes
7. b) Se ja esteve internada, indicar a(s) causa(s) do ultimo internamento:
[ Infecgdo Respiratéria Aguda ou Pneumonia [ Otite
[0 Bacteremia/Sepse 1 Meningite
[ Diarreia 1 Pneumonia

[1 Outra causa (especifique):
7.c) Se ja esteve internada, por quantos dias E ONDE ?

7.d) Se esteve internada, utilizou:

Oxigénio suplementar [J Sim [0 Ndo [0 Nao sabe
Ventilagdo Mecanica [ Sim [ Ndo [J N&o sabe
8. A crianga fez tratamento com antibiético no ultimo ano? ] Sim ] Nao

8.a) Se sim, qual(is) antibidtico(s)?

0 Amoxacilina O Eritromicina/Sulfa
O Amoxacilina/Ac. Clavulanico O Fosfomicina

[0 Ampicilina/ Sulbactam [ Levofloxacin

L1 Azitromicina L1 Metronidazol

[1 Cefaclor 1 Meropenem

[ Cefadroxil [ Norfloxacin

L1 Cefuroxima L1 Ofloxacin

[1 Cefalexina L1 Penicilina

[ Ciprofloxacin [ Tetraciclina

O Claritromicina [0 Trimetropim/ Sulfa
L1 Clindamicina L1 Vancomicina

0 Doxiciclina O N3o sabe/N3o tem certeza
L1 Eritromicina L1 Outros antibidticos:

INFORMAGAO SOBRE O ESTADO DE VACINAGAO

9. Nos autoriza a buscar informagao de vacinagdo no Posto de Saude ou Clinica que seu filho é
vacinado?

O] Sim O Na&o

10. A crianca recebeu a vacina anti-pneumocdcica (PCV-10) no ultimo ano? [ Sim [ Nao
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10.a) Se sim, quantas doses ja recebeu? 1 1 dose 1 2doses [ 3doses [l 4doses
10.b) Data da primeira dose da PCV-10 (DD-MM-AAAA): | | __|-|__|__I-
10.c) Data da segunda dose da PCV-10 (DD-MM-AAAA): | | -1 |- 1|1 1|
10.d) Data da terceira dose da PCV-10 (DD-MM-AAAA): | | -1 |- 1|1 ||

10.e) Data do reforgo da PCV-10 (DD-MM-AAAA): Y D T T I I

11. A crianga recebeu a vacina PCV-13 no ultimo ano? ] Sim ] Nao
11.a) Se sim, quantas doses da PCV-13 ja recebeu: [ 1dose [1 2 doses [1 3 doses [1 4 doses
11.b) Data da primeira dose de PCV-13 (DD-MM-AAAA): | | |-l |- 11| ||
11.c) Data da segunda dose de PCV-13(DD-MM-AAAA): | | |-l | 1- 11| ||
11.d) Data da terceira dose de PCV-13 (DD-MM-AAAA): | | |-l |- 11| ||
11.e) Data do reforgo da PCV-13(DD-MM-AAAA): I Y I T O I I

12. Solicitar que pais enviem a carteira de vacina da crianc¢a pelo WhatsApp? [ Sim 1 Nao

13. Recebi foto da carteira de vacinacdo? [1 Sim 0 Ndo  Obs.-

FATORES SOCIO - ECONOMICOS E DE EXPOSICAO NO ULTIMO ANO

14. A crianca vai a escolinha ou creche? [1 Sim 1 Nao
Se sim:
Nome da Escola-
Data de inicio nesta escola - / /

15. Quantas pessoas vivem na casa (total de agregado familiar, incluindo a crianga)?

16. Quantas criangas menores de 5 anos, vivem na mesma casa (incluindo esta crianga)?

15.a) As demais criangas frequentam escola ou creche? [ Sim [ Nao
17. Teve irmdo(a) no ultimo ano? [ Sim 1 Néao
18. A crianga dorme sozinha? 1 Sim 1 Nao

17.a) Se ndo, dorme com:

0 Pai 0 M3e O lIrmdo(s) O Tio/Tia O Vv6/vVé [ Outros:

19. Algum familiar da crianga fuma? 1 Sim 1 Nao

18.a) Se sim, qual é relagdo do fumante com a crianga que esta participando do estudo:

O Pai O M3e O Irm3ao O Tio/Tia O Vv6/Vé [O Outros:

20. Utilizam fogao a lenha, lareira ou qualquer tipo de combustao de lenha ou carvdao em casa?
[ Sim ] Nao

Se sim, com que frequéncia?
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COLETA DE INFORMACOES EM PRONTUARIO - AMBULATORIAL

Data / Local: Sintomas Diagndstico | Antibiotico | Obs.
/| /| ()Febre () Tosse () Coriza
( )PS ( )Ndusea () Vomito ( ) Dispneia
sem intern () Irritabilidade ( ) Apatia / fadiga
'| () Expectoracdo ( ) Sonoléncia
() UBS ( ) Dor de garganta, ouvido ou cefaleia

( )Consultério

( ) Gotejamento pds nasal
( ) Hiperemia mem. timp. ou secregao
( ) Outros

S
()PS

sem intern.

() UBS

( )Consultério

() Febre () Tosse ( ) Coriza

( ) Ndusea () Vomito ( ) Dispneia
() Irritabilidade ( ) Apatia / fadiga
( ) Expectoragao ( ) Sonoléncia

( ) Dor de garganta, ouvido ou cefaleia

( ) Gotejamento pds nasal

( ) Hiperemia mem. timp. ou secregao

( ) Outros

)]
()PS

sem intern.

() UBS

( )Consultério

() Febre () Tosse ( ) Coriza

( ) Nausea ( )vomito () Dispneia
() Irritabilidade ( ) Apatia / fadiga
( ) Expectoragao ( ) Sonoléncia
() Dor de garganta, ouvido ou cefaleia

( ) Gotejamento pds nasal

( ) Hiperemia mem. timp. ou secregao

( ) Outros

)]
()PS

sem intern.

() UBS

( )Consultério

( ) Febre () Tosse ( ) Coriza

( ) Nausea ( )vomito () Dispneia
() Irritabilidade ( ) Apatia / fadiga
( ) Expectoragao ( ) Sonoléncia
() Dor de garganta, ouvido ou cefaleia

( ) Gotejamento pds nasal

( ) Hiperemia mem. timp. ou secrec¢ao

( ) Outros

)]
()PS

sem intern.

()uBs

( )Consultério

( ) Febre () Tosse ( ) Coriza

( ) Nausea ( )vVomito () Dispneia
() Irritabilidade ( ) Apatia / fadiga
( ) Expectoracao ( ) Sonoléncia
() Dor de garganta, ouvido ou cefaleia

( ) Gotejamento pds nasal

( ) Hiperemia mem. timp. ou secrec¢do

( ) Outros
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ANEXO 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESPONSAVEIS LEGAIS

N°do CAAE 66184117500005327

Titulo do Projeto: Portadores de Streptococcus pneumoniae entre idosos e criangas: avaliacao do

efeito da vacina conjugada 10-valente

A crianca pela qual vocé é responsavel estd sendo convidada a participar de uma pesquisa cujo
objetivo é avaliar o numero de adultos e criancas que carregam na garganta e nariz
(nasofaringe/orofaringe) a bactéria Streptococcus pneumoniae. Mas as criangas que vao participar desta
pesquisa apenas irdo coletar material do nariz. Esta pesquisa esta sendo realizada pela Unidade de
Geriatria do Servico de Medicina Interna e Servigo de Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

Se vocé concordar com a participacdo na pesquisa de seu dependente legal, os procedimentos
envolvidos sdo os seguintes: Primeiramente havera o questionamento sobre algumas informacgdes
relacionadas a caracteristicas do paciente (ex: sexo, idade, data de nascimento), informagdes clinicas
(tosse, febre, internacéo, uso de antibiotico), sobre o estado de vacinagéo (verificacdo da carteira de
vacinagdo) e sobre fatores socioecondmicos (nivel de escolaridade do responséavel pela crianca,
caracteristicas da casa, quantas pessoas vivem na mesma casa, frequéncia em escolinha). E em seguida
sera coletado apenas um swab do material do nariz, assim um cotonete serd inserido no nariz da crianca.
No decorrer do ano seguinte, entraremos em contato e aplicaremos um novo questionario com cerca de
15 minutos duragdo, para atualizacdo dos dados clinicos, estado de vacinacéo e fatores socioeconémicos.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participa¢do na pesquisa sao: a coleta pode
durar aproximadamente 5 segundos e causa ha maioria dos individuos tosse ou espirro, devido a coleta
do material do nariz. Mas também pode ocorrer sangramento que cessa em poucos minutos. Se ocorrer
sangramento, a coleta sera suspensa, apenas uma unica tentativa sera realizada. Mas se estes sintomas
ocorrem durante a coleta eles sdo passageiros, mas mesmo assim havera suporte enquanto os sintomas
persistirem. Todos as coletas serdo realizadas por membro treinado da equipe do estudo. A coleta sera
realizada para minimizar os riscos e desconforto.

Os possiveis beneficios decorrentes da participa¢do na pesquisa sdo apenas indiretos, ou seja,
nao havera qualquer beneficio pessoal direto por fazer parte da pesquisa. No entanto, os resultados deste

estudo podem levar a melhoria no cuidado da populagdo como um todo. Os resultados ndo serdo usados
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para qualquer decisdo de tratamento ou manejo do participante, pois esta pesquisa tem como objetivo
apenas avaliar a epidemiologia da bactéria (Streptococcus pneumoniae) que esta circulando em nossa
regido, para verificar se a vacina que é disponibilizada atualmente contra esta bactéria esta sendo efetiva.

A participacdo na pesquisa é totalmente voluntéria, ou seja, ndo € obrigatoria. Caso vocé
decida ndo autorizar a participacao, ou ainda, retirar a autorizagdo ap6s a assinatura desse Termo, nao
havera nenhum prejuizo ao atendimento que o participante da pesquisa recebe ou possa vir a receber na
instituicdo.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e Vocé ndo tera
nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, poderé ser ressarcido por despesas
decorrentes de sua participacdo (ex.: despesas de transporte), ou devido a indenizacdo diante de
eventuais danos que possam ocorrer, cujos custos serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da pesquisa, o participante recebera
todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados
serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 Seu home ndo
aparecera na publicacdo dos resultados. Os materiais bioldgicos ficardo guardados até o encerramento
desta pesquisa em freezer -80°C, ap0s serdo autoclavados para que seja destruido qualquer material
bacteriano ou humano, ndo havendo nenhuma possibilidade de reconhecer os participantes da pesquisa.

Caso vocé tenha davidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Emilio
Moriguchi, pelo telefone (51) 3085-8032, ou com os pesquisadores Cicero Dias ou Mariana Mott, pelo
telefone (51) 3303-8742, ou com o Comité de Eticaem Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h
as 17h. Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e seu responsavel e outra

para 0s pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Nome do pesquisador que aplicou o

Termo

Nome do responsavel

Assinatura

Assinatura Local e Data:
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ANEXO 4 - Parecer Comité De Etica — CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE ‘G @rasl
PORTO ALEGRE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Portadores de Streptococcus pneumoniae entre idosos e criangas: avaliagio do efeito
da vacina conjugada 10-valente

Pesquisador: EMILIO MORIGUCHI

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 66184117.5.3001.5345

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.176.785

Apresentacao do Projeto:

O projeto submetido é uma versdo corrigida do projeto apresentado ao CEP da instituigdo proponente.
Conforme verificou-se na carta-resposta, os ajustes solicitados por aquele CEP foram atendidos. No
entanto, ndo se considera necessario que o projeto seja submetido também ao CEP da UFCSPA, instituicdo
co-participante.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos séo coerentes ao que o projeto se propde.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios descritos no projeto e nos termos de apresentacéo obrigatéria estédo adequados.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Chama a atencdo que o projeto submetido a apreciacao deste CGEP ja foi apresentado a instituicdo
proponente, UFRGS, e inclui resposta ao parecer emitido pelo CEP dessa instituigdo. Nao ha necessidade
de o projeto passar por dois CEPs; a aprovagao do CEP de apenas uma instituigao é suficiente.

Consideractes sobre os Termos de apresentagao obrigatodria:
A redacgdo de ambos os TCLs foi ajustada conforme solicitadoe anteriormente. Contudo, uma

Endere¢o: Rua Sarmento Leite ,245

Bairro: Sarmento CEP: 90.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3303-8804 E-mail: cep@ufcspa.edu.br
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Continuagdo do Parecer: 2.176.785

revisdo textual deve ser feita para evitar eventuais ambiguidades. Por exemplo: O TCLE dirigido aos
responsaveis deve ter a redagao revisada em "A crianca pela qual vocé é responsavel esta sendo convidada
a participar de uma pesquisa cujo objetivo € avaliar o numero de adultos e criangas que carregam na
garganta efou no nariz (nasofaringe/orofaringe) a bactéria Streptococcus pneumoniae. Mas as criangas que
véo participar desta pesquisa apenas irdo coletar material do nariz." (Nesse caso, pode-se dizer de maneira
mais objetiva, e em uma sentenca, que sé se coletard o material do nariz da crian¢a.) Outro caso de
necessidade de revisdo ocorre em "Se ocorrer sangramento, a coleta serd suspensa, apenas uma dnica
tentativa serd realizada. Mas se estes sintomas ocorrem durante a coleta eles sao passageiros, mas mesmo
assim havera suporte

enquanto os sintomas persistirem." (excluir "MAS SE" no inicio da segunda frase).

Recomendacdes:

- Recomenda-se que o projeto seja submetido apenas ao CEP (através de emenda)cujo pesquisador
responsével faz parte.

- Ajustar a redagao dos TCLEs para evitar ambiguidades.

-Incluir nas informagdes basicas do projeto o nome do orientador da aluna. O atual pesquisador responsavel
nao faz parte da instituicdo da qual a aluna esta vinculada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Como a nova verséo do projeto submetido ao CEP da UFRGS atende &s solicitagdes feitas, e verificando-se
que ndo ha mais novas alteragdes a serem realizadas, nao ha pendéncias que comprometam o
prosseguimento do projeto. No entanto, recomenda-se que os ajustes nos TCLEs, de cunho textual, sejam
feitos.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
De acordo com o parecer do Relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Bésicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 18/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 853064.pdf 12:06:58
Outros CRONOGRAMA_COM_AJUSTES.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
12:05:40 [Mott

Outros ORCAMENTQ_COM_AJUSTES.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:59:26  [Mott

Qutros termo_de_anuencia_responsavel.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:57:51__ [Mott

Enderego: Rua Sarmento Leite ,245

Bairro: Sarmento CEP: 90.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3303-8804 E-mail: cep@ufcspa.edu.br
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Outros TERMO_RELATORIO_PARCIAL_E_FIN| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
AL.pdf 11:57:12 | Mott
Outros FLUXOGRAMA_DAS_COLETAS_E_PR| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
OCEDIMENTO DOS SWABS .pdf 11:54:11 _ [Mott
Outros Carta_ao_CEP_lista_de_pendencias.pdf|f 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:52:08 | Mott
Outros DOCUMENTO_COLABORACAQ_ESTR| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
ANGEIRA.pdf 11:50:39 [ Mott
TCLE/Termos de | TCLE_Responsaveis_Legais.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 11:49:53 [Mott
Justificativa de
Auséncia
Outros Questionario_criancas.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:49:31 | Mott
Outros Questionario_adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:46:34 |Mott
Outros Questionario_triagem_adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:45:49 |Mott
TCLE / Termos de | TCLE_Adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 11:44:52 |Mott
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Brochura_ PROJETO.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Brochura 11:36:21 | Mott
Investigador
Informagoes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 23/03/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 853064.pdf 21:09:08
Outros QUESTIONARIO_CRIANCAS. pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:07:07 | Mott
Outros QUESTIONARIO_ADULTOS.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:06:32  [Mott
Qutros QUESTIONARIO_TRIAGEM_ADULTOS| 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
.pdf 21:06:07 | Mott
TCLE /Termos de |TCLE_RESPONSAVEIS_LEGAIS_CRIA| 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / NCAS.pdf 21:05:36  |Mott
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_ADULTOS.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 21:05:23 | Mott
Justificativa de
Auséncia
Outros TERMO_UTILIZACAO_MATERIAL_BIO| 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
LOGICO.pdf 21:05:08 | Mott
Outros TERMO_UTILIZACAO_DADOS.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:04:36 | Mott
Outros FORMULARIO_DELEGACAQO_FUNCO | 23/03/2017 |[Mariana Preussler Aceito
ES.pdf 21:04:09 | Mott
Enderegco: Rua Sarmento Leite ,245
Bairro: Sarmento CEP: 90.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3303-8804 E-mail: cep@ufcspa.edu.br
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Orgamento ORCAMENTO.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:03:21 Mott
Cronograma CRONOGRAMA.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:02:16 | Mott
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA. pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
Brochura 21:01:58 |Mott
Investigador
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 25/01/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 853064.pdf 17:32:35
Folha de Rosto Folha.pdf 12/01/2017 [EMILIO MORIGUCHI| Aceito
11:10:06

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

Endereco:
Bairro: Sarmento
UF: RS

Telefone:

PORTO ALEGRE, 18 de Julho de 2017

Assinado por:

Julia Fernanda Semmelmann Pereira Lima

Rua Sarmento Leite ,245

Municipio: PORTO ALEGRE
(51)3303-8804

(Coordenador)

CEP: 90.050-170

E-mail: cep@ufcspa.edu.br
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UFRGS - HOSPITAL DE _
CLINICAS DE PORTO ALEGRE ‘GG ~
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Portadores de Streptococcus pneumoniae entre idosos e criangas: avaliagdo do efeito
da vacina conjugada 10-valente

Pesquisador: EMILIO MORIGUCHI

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 66184117.5.0000.5327

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.106.235

Apresentacao do Projeto:

As infecgdes por Streptococcus pneumoniae sdo um problema de sadde publica em todo o mundo,
acometendo principalmente os extremos das idades, como criangas e idosos. Gom o intuito de controlar a
doencga pneumocdcica varias formulagtes da vacina contra o pneumococo foram desenvolvidas. O Brasil,
em 2010, introduziu a vacina pneumocécica conjugada 10 valente (PCV-10) em seu calendario de
vacinagao, sendo disponibilizada para criangas menores de 2 anos de idade. Essa vacina tem se
demonstrado efetiva na prevencdo de doencgas invasivas causadas pelos sorotipos vacinais entre as
criancas. No entanto, um estudo conduzido no Rio Grande do Sul, a partir de doengas pneumocécica
invasiva (DPI), evidenciou um aumenta do sorotipo 19A entre os adultos, tornando o manejo das infeccdes
um problema, pois este sorotipo esta associado a resisténcia aos antimicrobianos. O sorotipo 19A néo esta
incluido na formulagcdo da vacina PCV-10, mas estd na PCV-13. Este aumento observado de DPI entre os
adultos pelo sorotipo 19A pode incluir a falta de protecéo cruzada entre o sorotipo 19F presente na PCV-10
e o sorotipo 19A, ou devido a circulagdo do sorotipo 19A em criangas ndo imunizadas levando & transmissao
para adultos. Vale ressaltar que o S. pneumoniae reside na superficie da mucosa do trato respiratorio
superior como colonizador assintomatico, sendo que a colonizagio é o passo inicial para o processo
infeccioso. Assim a melhor compreensao dos sorotipos que estao circulando na

Endereco: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3359-7640 Fax: (51)3359-7640 E-mail: cephcpa@hcpa.edu.br
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Continuacéo do Parecer: 2.106.235

nasofaringe/orofaringe de criancas e adultos podera informar a politica de imunizacao infantil e adulta no
Brasil, para entender o efeito da imunoprofilaxia sobre a distribuigdo dos sorotipos e perfil de suscetibilidade
aos antimicrobianos. No Brasil, as vacinas para prevengao de doenga pneumocdcica sdo usadas de
maneira limitada em adultos e o presente estudo visa determinar a prevaléncia de colonizagao
pneumocadcica entre adultos e em criangas, avaliar fatores de risco para colonizagdo e distinguir o efeito
direto da vacina em criangas do efeito indireto (imunidade de rebanho) sobre a colonizagdo em adultos.
Serao coletados swabs da nasofaringe de criancas e swabs de nasofaringe e orofaringe de adultos com
idade 65 anos. Resultados deste estudo serdo importantes para compreender melhor o aumento da
prevaléncia do sorotipo 19A entre os adultos, ja que nao existe estudo de portadores com esta populagdo no
Brasil.

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Definir a prevaléncia de portadores de Streptococcus pneumoniae e distribuicdo de sorotipos em criancas
entre 18 e 59 meses de idade e adultos com idade 65 anos.

Objetivo Secundario:

1. Avaliar os fatores de risco para colonizagao por S. pneumoniae com énfase no sorotipo 19A;

2. Fornecer as bases para a introducao da vacina pneumocacica conjugada para prevencao de doenga
pneumocdcica em idosos no Brasil e monitorar o efeito da introdugao de PCV10 em criangas de sorotipos
nao vacinais que causam doenga invasiva, como por exemplo, o sorotipo 19A;

3. Verificar a distribuicdo de sorotipos e padrao de resisténcia aos antimicrobianos;

4. Avaliar o efeito direto versus indireto da vacinagdo sobre a colonizagdo;Comparar o desempenho de swab
de orofaringe versus nasofaringe na taxa de portadores entre idosos.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa sdo: a coleta pode
durar aproximadamente 5 segundos e causa na maioria dos individuos tosse ou espirro. Mas também pode
ocorrer engasgamento, mais raramente vémito e sangramento que cessa em poucos minutos. Se o paciente
apresentar sangramento, engasgue ou vomito, a coleta serd suspensa, apenas uma unica tentativa sera
realizada. Mas se estes sintomas ocorrem durante a coleta os sintomas sao passageiros, mesmo assim o
paciente recebera suporte enguanto os sintomas persistirem. Todos as coletas serdo realizadas por membro
treinado da equipe do estudo. As coletas serao realizadas para minimizar os riscos e desconfortos.
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Beneficios:

Os possiveis beneficios decorrentes da participagao na pesquisa sdo apenas indireto, ou seja, ndo havera
qualquer beneficio pessoal direto por fazer parte da pesquisa. No entanto, os resultados deste estudo
podem levar & melhoria no cuidado da populagdo como um todo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Estudo transversal com relevante questao de pesquisa epidemiolégica.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Apresenta TGLE.

Recomendacdes:
Nada a recomendar.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 2.010.134 foram adequadamente respondidas pelos
pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 18/05/2017. Nao apresenta novas pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovagéo (versao projeto e TCLEs de 18/05/2017 e demais documentos que
atendem as solicitagbes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodolégicos do projeto. Para
gue possa ser realizado o mesmo deve estar cadastrado no sistema WebGPPG em razdo das questdes
logisticas e financeiras.

O projeto somente poderd ser iniciado apés aprovagéo final da Comisséo Cientifica, através do Sistema
WebGPPG.

Qualquer alteragdo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP. Informamos que
obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a versao vigente
aprovada.

A comunicacao de eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEO (Gestdo Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS _DO_P | 18/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 853064.pdf 12:06:58
Outros CRONOGRAMA_COM_AJUSTES.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito

12:05:40 [ Mott
Outros ORCAMENTO_COM_AJUSTES .pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:59:26 | Mott
Qutros termo_de_anuencia_responsavel.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:57:51 | Mott
Qutros TERMO_RELATORIO_PARCIAL_E _FIN| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
AL.pdf 11:57:12 | Mott
Qutros FLUXOGRAMA DAS COLETAS E PR| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
QOCEDIMENTO DOS SWABS.pdf 11:54:11 | Mott
Outros Carta_ao_CEP_lista_de_pendencias.pdff 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:52:08 [ Mott
QOutros DOCUMENTO_COLABORACAO _ESTR| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
ANGEIRA.pdf 11:50:39 | Mott
TCLE/ Termos de | TCLE_Responsaveis_Legais.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 11:49:53 [Mott
Justificativa de
Auséncia
Outros Questionario_criancas.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:49:31  [Mott
Outros Questionario_adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:46:34  [Mott
Outros Questionario_triagem_adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:45:49 Mot
TCLE / Termos de | TCLE_Adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 11:44:52 | Mott
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Brochura_ PROJETO.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Brochura 11:36:21  [Mott
Investigador
Outros TERMO_UTILIZACAO_MATERIAL_BIO| 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
LOGICO.pdf 21:05:08 | Mott
Outros TERMO_UTILIZACAO_DADQS.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:04:36 | Mott
QOutros FORMULARIO_DELEGACAO_FUNCO | 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
ES.pdf 21:04:09 | Mott
Orgamento ORCAMENTO.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:03:21 | Mott
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:02:16 | Mott
Folha de Rosto Folha.pdf 12/01/2017 [EMILIO MORIGUCHI| Aceito
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Folha de Rosto |Fo|ha.pdf | 11:10:06 |EMILIOMORIGUCHI| Aceito|

Situacdo do Parecer:
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Nao
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Portadores de Streptococcus pneumoniae entre idosos e criangas: avaliagdo do efeito
da vacina conjugada 10-valente

Pesquisador: EMILIO MORIGUCHI

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 66184117.5.0000.5327

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.063.051

Apresentacao do Projeto:

As infeccdes por Streptococcus pneumoniae sao um problema de salude publica em todo o mundo,
acometendo principalmente os extremos das idades, como criangas e idosos. Com o intuito de controlar a
doenca pneumocdcica varias formulagdes da vacina contra o pneumococo foram desenvolvidas. O Brasil,
em 2010, introduziu a vacina pneumocécica conjugada 10 valente (PCV-10) em seu calendario de
vacinagao, sendo disponibilizada para criancas menores de 2 anos de idade. Essa vacina tem se
demonstrado efetiva na prevengéo de doengas invasivas causadas pelos sorotipos vacinais entre as
criancas. No entanto, um estudo conduzido no Rio Grande do Sul, a partir de doencas pneumocécica
invasiva (DPI), evidenciou um aumento do sorotipo 19A entre os adultos, tornando o manejo das infecgoes
um problema, pois este sorotipo estad associado a resisténcia aos antimicrobianos. O sorotipo 19A nao esta
incluido na formulagéo da vacina PCV-10, mas esta na PCV-13. Este aumento observado de DPI entre 0s
adultos pelo sorotipo 19A pode incluir a falta de protegéo cruzada entre o sorotipo 19F presente na PCV-10
e o sorotipo 19A, ou devido a circulagdo do sorotipo 19A em criangas ndo imunizadas levando a transmisséo
para adultos. Vale ressaltar que o S. pneumoniae reside na superficie da mucosa do trato respiratério
superior como colonizador assintomatico, sendo que a colonizagdo é o passo inicial para o processo
infeccioso. Assim a melhor compreensao dos sorotipos que estdo circulando na nasofaringe de criangas e
na nasofaringe/orofaringe de adultos podera informar a politica de imunizagao infantil e adulta no Brasil,
para entender o efeito da imunoprofilaxia sobre a
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distribuicao dos sorotipos e perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos. No Brasil, as vacinas para
prevencao de doenga pneumocécica sdo usadas de maneira limitada em adultos e o presente estudo visa
determinar a prevaléncia de colonizagao pneumocoécica entre adultos e em criangas, avaliar fatores de risco
para colonizagdo como a presencga de outros microrganismos na nasofaringe, e distinguir o efeito direto da
vacina em criancas do efeito indireto (imunidade de rebanho) sobre a colonizacdo em adultos. Serdo
coletados swabs da nasofaringe de criangas e swabs de nasofaringe e orofaringe de adultos com idade 65
anos. Resultados deste estudo serdo importantes para compreender melhor o aumento da prevaléncia do
sorotipo 19A entre 0s adultos, j& que ndo existe estudo de portadores com esta populagao no Brasil.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

Definir a prevaléncia de portadores de Streptococcus pneumoniae e distribuigao de sorotipos em criangas
entre 18 e 59 meses de idade e adultos com idade 65 anos.

Objetivos Especificos

Avaliar os fatores de risco para colonizagdo por S. pneumoniae com énfase no sorotipo 19A; Fornecer as
bases para a introdugdo da vacina pneumocécica conjugada para prevengao de doenga pneumocdcica em
idosos no Brasil e monitorar o efeito da introdugao de PCV10 em criangas de sorotipos nao vacinais que
causam doenga invasiva, como por exemplo, o sorotipo 19A; Verificar a distribuicdo de sorotipos e padrao
de resisténcia aos antimicrobianos; Avaliar o efeito direto versus indireto da vacinagao sobre a colonizagéo;
Comparar o desempenho de swab de orofaringe(OF) versus nasofaringe (NF) na taxa de portadores entre
idosos, para avaliar qual o melhor material clinico para a pesquisa de pneumococo entre 0s idosos.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo dos adultos na pesquisa sao: a coleta pode
durar aproximadamente 5 segundos e causa na maioria dos individuos tosse ou espirro (devido a coleta do
material do nariz — nasofaringe). Mas também pode ocorrer engasgamento, mais raramente vomito (devido
a coleta do material da garganta - orofaringe) e sangramento que cessa em poucos minutos. Se vocé
apresentar sangramento, engasgue ou vomito, a coleta sera suspensa, apenas uma (nica tentativa sera
realizada. Mas se estes sintomas ocorrem durante a coleta os sintomas s@o passageiros, mesmo assim
vocé recebera suporte enquanto os sintomas persistirem. Todos as coletas serdo realizadas por membro
treinado da equipe do estudo. As coletas serdo realizadas para minimizar os riscos e desconforto.Os
possiveis
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riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo das criangas na pesquisa sdo: a coleta pode durar
aproximadamente 5 segundos e causa na maioria dos individuos tosse ou espirro, devido a coleta do
material do nariz. Mas também pode ocorrer sangramento que cessa em poucos minutos. Se ocorrer
sangramento, a coleta serd suspensa, apenas uma Unica tentativa sera realizada. Mas se estes sintomas
ocorrem durante a coleta eles sdo passageiros, mas mesmo assim haverd suporte enquanto os sintomas
persistirem. Todos as coletas serdo realizadas por membro treinado da equipe do estudo. A coleta sera
realizada para minimizar os riscos e desconforto.

Beneficios:

Os possiveis beneficios decorrentes da participagao na pesquisa sdo apenas indireto, ou seja, ndo havera
gualquer beneficio pessoal direto por fazer parte da pesquisa. No entanto, os resultados deste estudo
podem levar a melhoria no cuidado da populagdo como um todo. Os resultados nao serdo usados para
qualquer decisdo de tratamento ou manejo do participante, pois esta pesquisa tem como objetivo apenas
avaliar a epidemiologia da bactéria (Streptococcus pneumoniae) que esta circulando em nossa regiéo, para
verificar se a vacina que é disponibilizada atualmente contra esta bactéria esta sendo efetiva. Como
mencionado anteriormente como este estudo tem objetivo epidemiol6gico, para saber os sorotipos de
Streptococcus pneumoniae que estéo circulando em nossa comunidade, para assim avaliar a efetividade da
vacina que ¢ oferecida atualmente a populagdo. E como ter a bactéria ndo significa que o individuo ira
desenvolver a doenga, pelo contrario estudos mostram que apenas uma pequena porcentagem desenvolve
infecgao. Portanto os resultados deste estudo néo tem implicagées clinicas e pensamos que o retorno dos
resultados aos participantes talvez gere apenas ansiedade desnecessaria ja que ndo tera nenhuma
implicagdo clinica ou modificagcdo em tratamento ou manejo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Emenda 01 submetida em 05/12/2018.

Justificativa:

"Este projeto estd em execucéo e todas as amostras ja coletadas estdo armazenadas em um biofreeer a -
80°C na UFCSPA.

Uma emenda serd realizada com a intengao de adicionar novas analises nas amostras, a presenga de
outros microrganismos, como virus respiratérios, Moraxella catarrhalis, Streptococcus aureus e haemophilus
influenzae; para observarmos os fatores de risco em portadores de Streptococcus pneumoniae. Também um
novo questionario seré realizado via telefone com os participante apds um ano da coleta para a relagao fator
de risco/desfecho, o pesquisador responsavel por esta etapa
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tem formagao na érea da saude e é extremamente capacitado com embasamento para esclarecer quaisquer

duvida que o responsavel pela crianga tera. Dentro do roteiro para execug¢do do Questionario 2.0 iremos

perguntar se o responsavel esta disposto a participar desta segunda etapa. Portanto, esta emenda néo é

intervencionista e dispensa nova coleta de amostra (nasofaringe) direta com o sujeito de pesquisa.

Adicionamos um Pedido de dispensa de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) das amostras ja

coletadas pois ndo modifica o objetivo do projeto nem interfere no cuidado ja recebido pelo paciente. Para

os participantes que ainda estdo sendo recrutados sera utilizada nova versdo do TCLE. E por fim

adicionamos mais um formuléario de delegagao de fungdo para novos participantes da pesquisa.”

Consideragdes sobre os Termos de apresentagédo obrigatoria:

Foram incluidos os seguintes documentos:

- Questionario_2_Criancas.pdf

- Roteiro_questionario.

pdf

- Formulario_delegacao_funcao.pdf

- Carta_emenda.pdf

- Dispensa_TCLE_amostras_coletadas.pdf

- TCLE_responsaveis_legais_.pdf
- Brochura_PROJETO_.pdf

Recomendacdes:
Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

A emenda ndo apresenta pendéncias e esta em condicbes de aprovacgao.

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

Emenda 01 submetida em 05/12/2018 aprovada, inclui nova versao do Projeto e 05/12/2018 e nova versao

do TCLE de 05/12/201

8.

Parecer liberado Ad-Referendum anterior a data prevista de relatoria, a pedido dos pesquisadores.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_122024] 05/12/2018 Aceito
do Projeto 9 Ei.pdf 15:42:32
Qutros Questionario_2_Criancas.pdf 05/12/2018 |Mariana Preussler Aceito
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Qutros Questionario_2_Criancas.pdf 15:30:29 | Mott Aceito
Outros Roteiro_questionario.pdf 05/12/2018 |Mariana Preussler Aceito
15:28:20 | Mott
Outros Formulario_delegacao_funcao.pdf 05/12/2018 |Mariana Preussler Aceito
15:15:14 | Mott
Outros Carta_emenda.pdf 05/12/2018 |Mariana Preussler Aceito
14:55:42 | Mott
TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE_amostras_coletadas.pdf 05/12/2018 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / f 14:54:55 |Mott
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_responsaveis_legais_.pdf 05/12/2018 [Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 14:54:08 |Mott
Justificativa de
Auséncia
Brochura Pesquisa |Brochura_PROJETO_.pdf 05/12/2018 |Mariana Preussler Aceito
14:53:37 | Mott
QOutros CRONOGRAMA_COM_AJUSTES.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
12:05:40 | Mot
QOutros ORCAMENTO_COM_AJUSTES.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:59:26 | Mott
Outros termo_de_anuencia_responsavel.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:57:51 | Mott
Outros TERMO_RELATORIO_PARCIAL E_FIN| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
AL.pdf 11:57:12 | Mot
Outros FLUXOGRAMA DAS COLETAS E PR| 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
OCEDIMENTO DOS SWABS.pdf 11:54:11 | Mot
Qutros Carta_ao_CEP_lista_de_pendencias.pdff 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:52:08 | Mott
Qutros DOCUMENTO_COLABORACAQ_ESTR| 18/05/2017 [Mariana Preussler Aceito
ANGEIRA pdf 11:50:39 | Mott
Outros Questionario_criancas.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:49:31 | Mott
Outros Questionario_adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:46:34 | Mott
Qutros Questionario_triagem_adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
11:45:49 | Mott
TCLE / Termos de | TCLE_Adultos.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Assentimento / 11:44:52 | Mott
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Brochura_ PROJETO.pdf 18/05/2017 |Mariana Preussler Aceito
Brochura 11:36:21 | Mott
Investigador
Qutros TERMO_UTILIZACAO_MATERIAL_BIO| 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
LOGICO.pdf 21:05:08 | Mott
Qutros TERMO_UTILIZACAO_DADOS pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
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* Plataforma

Outros TERMO_UTILIZACAO_DADQOS.pdf 21:04:36 | Mott Aceito
Outros FORMULARIO_DELEGACAO_FUNCO | 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
ES.pdf 21:04:09 | Mott
Orcamento ORCAMENTO.pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:03:21 | Mott
Cronograma CRONOGRAMA pdf 23/03/2017 |Mariana Preussler Aceito
21:02:16 | Mott
Folha de Rosto Folha.pdf 12/01/2017 |EMILIO MORIGUCHI| Aceito
11:10:06

Situacgdo do Parecer:
Aprovado
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Elaborado pala Institulgio Coparticipants

DADQSE 0 PROJETO DE PESGQUISA
Tifule da Pesquisa; Portadores de Streplococcus pneumoniae entre Idosos & criangas: avalagdo do efelio
da vacina conjugata 10-valene

Pesquisador: EMILIC MORIGUCHI
Area Tematica:

Viersdo: 2

CAAF: B5184117.5.3004.5345

Inzfttul;:30 Proponsnts: Universidade Federal de Cléncias da Salde de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financlamento Propro

DADDS 0 PARECER
Homene: do Parecar: 3.374.057

Aprassntagio do Projeto:

Trata-s2 te carta resposta ao parecer 3.118.341.

Objetivo da Pesquisa:

Definir 3 prevaiincla de portadores de Streptococcus preumonias & distrioulgdo de sorotiposs em criancas
entre 16 & 59 meses de ldade & adulios com ldade 65 anos.

Avallagso dos Riscos & Beneficios:

A coleta do materal pode cawsar espImos ou tD65E, Bam COMo sangramento nasal. Ha rscos minimos de
desconforto, por parte do responsavel, em responder 35 perguntas. Ndo ha beneficios diretos ao
participants, mas a pesquisa pode trazer novos conhecimenios a esse campo de estudos.

Comentarios & Conslderages sobre a Peequisa
Fol acrescantado o tempo de duragao de aplicagdo do questionano, & ajustes foram fettcs no nowa TCLE,
conforme solicitado. Os pesquisadores afinmam que a assinatwra de um TCLE Implicana gasios de
deslocamenio. |650 poderia ser resoividn pelo envio do documenio por e-mallicomeis & resnyio tambsm wa
e-mal. Como altemativa, o5 pesquisadores sUgerem que seja felta lefura de duas questles que envalvem
acaite em responder 30 QUESIONANO @ 3 Autorizagdo de uso de dados. Mo topic “recomendacies™, faramos
mals Akgumas sugestles Dara Serem ATEECENialas 30 CONpo 0o QUESTONAND.

Endarety:. Fua Saimrans Laie 245

Baie  Harreni: CEF: @0 050-170
UF: RS Hunedpka: PORTO ALEGRE
Telefone L1 a0 ga0y E-mall: copifuifonps e B
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Conslderagies sobre 08 Termos de apressntacao obrigatdria:

% pesqUISItONES acTescantaram o lempo de duraco do qUesSonand a ser aplicado por telefone @ fizeram
05 ajustes SolCitanos para o Novo TCLE aplicasa. Por 52 tratar de um questionano a ser raallzado por
telefone, os pesquisadores acrescentaram as penguntas 3 (Aceiia realizar o questionano a seguir? Sim
MaJ] & 3.3 (Auonza 3 wilzagdo destes dados para complementagdo da pesgulsa gue |a 2sta em
andamenta? Sim K3o) £ relevants que o particpante 523 relsmibrado o objsthvo da pesquisa = gue salba
que pode deslstr de panicipar &a pesquisa 3 qualgusr Momenio. Cabe SHoCar essas anmmachas no Inkio

do questionano tambem. Sugere-se, Anda, que o guestionaro s8ja encaminhado por e-mall do participante,
DT COMmo uma Wia oo TCLE.

Confmangic: 42 Pemcer: 1 3740087

RecOmendagias:

Par se fratar de uma nova etapa da pesguisa, e pelo fato de a primedra parte da pesquisa ter felto ha
bastanie tempo, & relevants gue o participante tenha cléncla dos aspecios &lCos que envolvem 2653
pesguisa. Serla de bom tom relembrar o5 objetivos da pesquisa e explicar 3 22 ou a ela que pode desistr
de participar 3 quakquer Momenio, sem que Nala prejuizos, aleém de explicitar all 05 Mscos & benefclos
envoividas. Sugere-5e, alnda, que o quesionario seja encaminhado por e-mall do participante, caso ele
degeiar

Cionclusdes ou Pendénclas & Lista de Inadequagias:

s pesquisadores 3rmam que serdo acrescentadas duas pergunias no Inksio do questionano, referenas ao
acelte em participar da pesquisa & 3 autonzacdo de S0 dos dados. Caberla redighr um texto em que s
reproduz elementos go TCLE, como o objeiivo da pesquisa e a possiblldade de esse participante poder
deslstir da pesquisa a qualguer momenio, sem prejulzos para . AInda, 06 pesquisadorness podem s
comgromatar &m encaminhar copla desse questionano 3o participanie ao e-mail.

Conslderagies Finala a critério do CEP:
Die @cnindo COm O parece do Relator,

Eﬁﬂmm elaborade basaado noe documsnios abaloo relacionatog”
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—TIpe DocTene LT = T 25T
Informacies Bascas| PE_INFORMACLES BASICAS DO P | 12042019 AsEn
oo Projeip RCUET( 1772488 oof 162133

TCLE | Termos 02 | TCLECRIRNCAS, paf 12042015 | EMILD MORIGUCH | Acein

Enderegry: R Saifranis Lille 345

Babire  Sairmi CEP: ol (50170

F: B2 Hunsipka: PORTO ALEQRE

Tebefore: (5 pEala-aa04 E-mail. cooglufosgm . e B

FgTE U oE oA
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Qo

PORTO ALEGRE
Confmesgle 42 Pessar 1. 374087
#ssentimenta J TCLECRIARCAS. pdf 11532 | EMILD MORIGUCHI | Acsio
Justineatha ge
| Ausancia
T CUESTIONARIDCRIAMNCAS pdf 12042049 | EMILD MORIGUCH] | Acsio
1B 1850
(a7 CaEan_ CRCopaicpane=nnG pd | 19 |EMIDD MORIEOCHI| AcSio
160308
CUDE CQuesionano_2 Crancas pdl 05122015 |Manana Preussier At
153020 | Mol
CUTDS ROEm_quesionana. pd OSA122016 |Manana Frelsser | Acsin
152820 | kol
(CARTDE Formularia_delegacan funcao pd 05122015 |Marana Preussier A
151544 | ol
o B Caria_emenda.pdl O5A22048 | Marana Preussiser Pals — g
14:55:4F | Mipit
TCLE  Temmoe 08 |DEpensa_TLLE_anshE_ohEiEpd 12006 |Manana reEser | AsiD
fssentimenta i 14:58:55 | Mioit
Justineatha ge
Ausancia
TCLE] Termie g8 | TCLE_leaoreaves_JEgas_ DRZZ0E | Manana Fredsser A=
#ssentimenta 14:5328068 | Mol
Justificatha de
Aus2ncia
Erochura Pesquisa |Brochira_PROJETOpdt O5A22015 |Manana Frelsser | Acein
14:53837 | Mol
I CROMOGRAKA COM AJUSTES Dl 13052017 | Manana Preussier Pale e
1XD5AD | ko
AT CRCAMENTC_OOM_AJUSTES paf 13052017 | Mariana Preussier Pale iin]
11:549026 | Mipit
0, TEfm0_De_anUencla_Ieenoisavel pdl THUSEAT | Manana Predsser A=
11:57:51 | Mpit
[ B3 TERMO RELATORIO PARICIAL_E_FIM 13052047 | Marana Preussier Ao
(a1 11:57:12 | Mpit
[T FLUSLRANA DRSS LI ETAS E PR 130a2000 | Manana Freusser ST
DCEDIMENTD DOS SWARS pdf 11:548:11 | kol
Ut Caa_a0 CoP_lsia_Oe_pendencias pd| 1002017 | Manana FTelsser | Aceio
11:53°08 | klpit
o B DOCUMENTS COLABDRACAD ESTR| 13052017 | Marana Preussier Pals — g
AMGEIRA 11:5035 | Mpit
CUDE CQuecionanc_onancas pdf 12052047 | Manana Preussiar At
11:4%031 | Moit
(DR CUISETONEM0_a0Utos D 120527 | Manana Preussier A0
114534 | ipit
(CARTDE CQuestonanc_iriagem_adulice. pdf 12052047 | Marana Preussier A
11:45:45 | ipl
TCLE ! Tenmmoe de | TCLE_Aduibos i 13052047 | Mariana Preussier Pals — g
Assentimenta f 11:42°52 | MDiE

Enderecns:  Fua Saimmads Lele 245

Babfte:  Saireiih:
F: RS

CEP: il (58170

Hunisipia: PORTO ALEGRE

Telefone ;0 pEReagaiy E-mail:  copfifing ey B
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Contnengls 42 Pessar 10740087

Justificatha ge TCLE Adurhos pdt 1805207 | Marana Preussiar Ao

Ausancia 114852 | Mol

ol Deahado | | Brochrs DUETO ol TR [Narana FreEser | Al

Bmchura 11362 Wioit

ImeEsigador

LTS TERMU LUTILIZACAD MATERIAL BID| 230300 | Manana Freusser i
LOEC0. pdl 210508 | Mol

(UToE TERMO UTILIZACAT DADHES i 2303207 | Marana Freusser Ao

21:08536 | Mol

N page- FORMULARID DELEGACAD FUMCD | 230E207T | Manana Preussisr Ao
ES. i 210500 | Ml

SIfuaGa0 o0 Parecer

Aprovar

Mecessita Apreciagio da CONEP:

haa

PORTOALEGRE, 06 de Junho de 2019

2zainadc por;
Luclans Dalcanals Mowessalla

Endaregn  Fia Saiatls Lele 245

Bsirro S ek CEP: @i (50-170

UF: RS Huncipla: PORTO ALEGRE
Tebefone: (51t paig Eqmail: secffufisps mb B

Filgie SA oA



