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O Streptococcus pneumoniae (pneumococo) geralmente está presente na naso-
faringe humana de modo assintomático. Porém, se a relação entre o hospedeiro e 
a bactéria permitir que o agente infeccioso se dissemine para outros locais, podem 
ocorrer doenças como otite média, pneumonia, bacteremia e meningite. A otite 
média é uma doença infantil cujo pico de incidência ocorre entre os seis e 18 meses 
de idade63. Nos Estados Unidos, é a segunda causa mais frequente de consultas de 
crianças com idade inferior aos 12 anos, totalizando mais de 11 milhões de atendi-
mentos por ano23. Em lactentes, isto equivale a 62 consultas por 100 mil crianças. 
Em geral, a otite média não é uma doença fatal, porém suas complicações incluem 
mastoidite, meningite, perda auditiva e retardo do desenvolvimento10,119,133,134. Além 
disso, os custos são elevados. Estima-se que, nos EUA, o atendimento de casos de 
otite média atinja valor superior a quatro bilhões de dólares por ano11. Os custos 
indiretos são muito mais elevados, especialmente devido aos dias de trabalho perdi-
dos pelos pais. A otite média é a principal causa de prescrição de antibióticos para 
crianças, contribuindo de forma importante para a resistência aos antimicrobianos36. 
Este aumento da resistência dificulta cada vez mais o seu tratamento. Consequente-
mente, há um interesse crescente pelo desenvolvimento de vacinas que previnam as 
doenças pneumocócicas, incluindo a otite média. 

2�REMHWLYR�GHVWH�FDStWXOR�p�RIHUHFHU�LQIRUPDo}HV�VREUH�DV�YDFLQDV�SQHXPR-
FyFLFDV�Mi�OLFHQFLDGDV��VXD�HILFiFLD�QD�SUHYHQomR�GD�RWLWH�PpGLD�H�LQGLFDo}HV�SDUD�
futuros desenvolvimentos de novas vacinas. Há poucas pesquisas sobre a eficácia 
de novas estratégias vacinais contra a otite média. Assim, esta parte será dedicada às 
doenças pneumocócicas em geral. Como há grande número de publicações referentes 
a possíveis vacinas proteicas, nem todas serão mencionados aqui. Porém, informa-
mos os aspectos positivos e negativos das vacinas existentes, as dificuldades para 
desenvolver novas vacinas e as abordagens possíveis de vacinas futuras.
9DFLQDV�SQHXPRFyFLFDV�GLVSRQtYHLV

Todas as vacinas atualmente licenciadas estão baseadas nos polissacaríde-
os capsulares dos pneumococos. Cada uma das cepas isoladas de pneumococos 
expressa um ou mais dos 90 polissacarídeos capsulares20 que são importante 
fator de virulência. As cepas sem cápsula têm poder de colonização inferior ao 
das encapsuladas; portanto, a cápsula é essencial para causar doença invasiva3, 86. 
Alguns tipos encapsulados têm maior propensão a causar doenças, mas sua dis-
tribuição varia com a idade e a distribuição geográfica53,97. A resposta imune aos 
polissacarídeos capsulares geralmente é específica. Há alguns exemplos de peque-
na proteção cruzada, mas, em termos gerais, a imunização apenas oferece proteção 
contra os tipos capsulares incluídos na vacina.

 A vacina pneumocócica 23-valente (PPV-23) inclui a cápsula purificada dos 
sorotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 
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19A, 20, 22F, 23F e 33F. Os tipos de cápsula incluídos nesta vacina contêm alta 
porcentagem das principais cepas que ocorrem nos EUA e outros países104. Outros 
trabalhos demonstram que a imunização com vacinas derivadas de polissacarídeos 
pneumocócicos (PPV) têm o poder de proteger adultos contra a doença invasiva, 
mas os dados sobre a prevenção de pneumonia em adultos são contraditórios72 76, 90, 

104, 111, 112, 114. A PPV não é recomendada para crianças com menos de dois anos, pois 
sua eficácia ainda não foi demonstrada nesta faixa etária. Na realidade, a resposta 
a muitos polissacarídeos não atinge os níveis adultos antes 8-10 anos92. Esta falta 
de eficácia em lactentes, com alta probabilidade, deve-se ao fato de que estes car-
boidratos são independentes dos antígenos de células T, e não induzem a memória 
celular31,64. Os polissacarídeos são antígenos do tipo 2, independentes do timo, 
que ativam os linfócitos B, sem envolver de células CD4+, ligando-se diretamente 
por crosslinking os receptores dos antígenos à superfície da célula B. A interação 
dos polissacarídeos pneumocócicos com o sistema imune não provoca resposta de 
memória e os anticorpos gerados são principalmente as imunoglobulinas G2. Devi-
do à baixa resposta de crianças pequenas aos polissacarídeos, não é surpreendente 
que as PPV ofereçam baixa na proteção contra a otite média aguda (OMA)30, 58,118.

A eficácia limitada das PPV na população com maior risco e o sucesso de 
outras vacinas conjugadas, como a meningocócica, levou ao desenvolvimento de 
vacinas conjugadas contra os pneumococos. Já em 1931 sabia-se que a conjugação 
de polissacarídeos pneumocócicos a uma proteína transportadora aumentaria a imu-
nogenicidade dos carboidratos 3. A conjugação a uma proteína converte os polissa-
carídeos em antígenos dependentes de células T, permitindo a geração de memória.

A vacina pneumocócica 7-valente Prevnar 7® (PCV-7) inclui polissacarídeos 
capsulares dos sorotipos 4, 6B, 9V, 14,18C, 19F e 23F conjugados ao CRM197, 
uma toxina diftérica com mutação. Previa-se que, nos EUA, esta vacina ofereceria 
cobertura a mais de 65% dos casos de otite média e a 80% da doença pneumocóci-
ca invasiva em crianças com menos de dois anos de idade19, 105. Em 2000, a intro-
dução da PCV-7 nos EUA causou redução altamente significativa da colonização e 
de doenças invasivas por sorotipos contidos na vacina127. Afirmou-se que resultaria 
em menos consultas médicas, menor risco de otite média e de colocação de tubos 
timpânicos44,93. 

Os ensaios clínicos apenas mostraram pequena redução de 6-8% no total 
de casos de otite média8, 32, 37, mas, conforme previsto, a redução foi muito maior 
(57-67%) em lactentes. Desde então, foi relatado que os sorotipos da otite média 
incluídos na vacina praticamente foram eliminados21. Também foi observada redu-
ção menor, mas significativa, na otite média causada por sorotipos com reação 
cruzada, como, por exemplo, entre os sorotipos 6A e 19A, não incluídos na vacina, 
mas relacionados32. Como os tipos encapsulados incluídos na vacina contêm gran-
de quantidade de cepas isoladas resistentes a antibióticos, também foi detectada 
redução das cepas resistentes na otite média9,22.

Nos primeiros anos após a introdução da PVC-7 houve diminuição na porcen-
tagem de casos de otite média por S. pneumoniae e aumento concomitante de casos 
de Haemophilus influenzae não tipável (NTHi) cepas isoladas no fluido da orelha 
média9,22. Assim, na época, os NTHi eram a principal causa de otite média. Mais 
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tarde, observou-se aumento da colonização e doença por pneumococos por soroti-
pos não incluídos na vacina. Apesar do incremento bastante modesto de otite média 
pneumocócica invasiva, foi detectado aumento das otites médias por pneumococos 
que, segundo alguns estudos, atingiram níveis próximos aos de NTHi21,32,77.

A PCV-7 foi desenvolvida especialmente para reduzir a doença pneumo-
cócica invasiva na América do Norte, mas, como sua distribuição sofre variação 
geográfica, a cobertura desta vacina PCV-7 também varia. Um estudo recente, 
multicêntrico concluiu que os tipos encapsulados 1 e 5 de H. influenzae estão entre 
os cinco principais sorotipos causadores da doença em todos os países53. 

A 3&9��� inclui três tipos encapsulados 1, 5 e 7F, além dos já presentes na 
PCV-7. Foi licenciada no Canadá, Austrália e Europa em fins de 2007 e início de 
2008. Este licenciamento ocorreu devido à não inferioridade na geração de anti-
corpos específicos ao sorotipo e segurança em comparação à PCV-7, não sendo 
inferior a ela96. Provavelmente, adicionar mais três tipos encapsulados aumentará 
a eficácia. 

Na 3&9���, oito dos dez polissacarídeos são conjugados à proteína D dos 
NTHi. O polissacarídeo capsular 18C é conjugando ao toxóide tetânico e o 19F, 
ao toxóide diftérico. Sua segurança e eficácia são comparáveis à PCV-796. A 
FRQMXJDomR�GH�SROLVVDFDUtGHRV�FDSVXODUHV�D�SURWHtQDV�GR�17+L�UHGX]�D�RWLWH�
PpGLD�FDXVDGD�SRU�HVWHV�PLFURRUJDQLVPRV95. Ensaios clínicos com a vacina 
11-valente também demonstraram redução semelhante à PCV-7 na incidência 
da otite média (34%).

A vacina Prevnar 13® (PCV-13) contém polissacarídeos dos sorotipos encap-
sulados 3, 6A e 19A, além dos já presentes na PCV-10. Trata-se de extensão da 
PCV-7 em que os polissacarídeos são conjugados a CRM197. Foi aprovada nos 
EUA no início de 2010, apenas com base na segurança e capacidade de provocar 
resposta imune33,60. Provavelmente, o acréscimo de seis polissacarídeos encapsula-
dos, além dos já existentes na PCV-7, reduzirá a colonização e a doença pneumo-
cócica, inclusive a otite média. Há estudos indicando que estes seis tipos capsulares 
equivalem a 23% dos pneumococos cepas isoladas na nasofaringe e 47%, na orelha 
média21. A modelagem analítica de decisões sugere que a introdução da PCV-13 
preveniria 16,3 milhões de casos de otite média em 10 anos108. 

Como a PCV-13 foi introduzida há relativamente pouco tempo, ainda é difícil 
determinar se sua eficácia diminuirá com o tempo. É possível que seja observada 
maior ocorrência de otite média causada por sorotipos não cobertos pela vacina. O 
6C, um dos sorotipos pneumocócicos mais comuns, atualmente encontrados com 
maior freqüência no fluido da orelha média, ainda não tem cobertura por nenhuma 
das vacinas conjugadas21. Embora possa haver alguma proteção cruzada, obtida 
pela inclusão do 6A na PCV -13, talvez haja aumento na incidência do sorotipo 
6C e de outros não incluídos na vacina24. Ainda não se sabe e os sorotipos não 
LQFOXtGRV�QD�YDFLQD�SRGHP�FDXVDU�RWLWHV�FRP�D�PHVPD�JUDYLGDGH�GDV�FHSDV�
contidas na vacina. Porém, dados epidemiológicos sugerem que todos os soroti-
SRV�GH�SQHXPRFRFR�DSUHVHQWDP�D�PHVPD�SURSHQVmR�SDUD�FDXVDU�RWLWH�PpGLD�
e que aqueles mais comumente encontrados apenas refletem a frequência da colo-
nização por estas cepas45. Se comprovada esta hipótese, seria necessário modificar 
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totalmente as vacinas para prevenir a otite média, incluindo todas as cepas, ou 
adaptando-as para áreas geográficas específicas, sendo recriadas periodicamente, 
para obter proteção contra a maioria das doenças invasivas. Está claro que será 
necessário monitoramento contínuo do número de casos desta doença e dos soro-
tipos envolvidos. 

Uma desvantagem comum às PCV é sua alta complexidade de produção e o 
preço elevado. Isto limitou sua disponibilidade, globalmente. Estudos para aumen-
tar sua relação custo/benefício já estão sendo realizados. Isto permitiria a inclusão 
de maior número de polissacarídeos capsulares. A alternativa seria fabricar vacinas 
com componentes que protegem contra todas as cepas de pneumococos. 
Outras abordagens às vacinas

Várias estratégias que potencialmente poderiam gerar proteção contra todas 
as cepas de pneumococos já foram pesquisadas em modelos animais. Sua eficácia 
em humanos ainda não foi demonstrada. 
&pOXODV�EDFWHULDQDV�LQWHLUDV�LQDWLYDGDV�

Aqui são usados pneumococos inativados, mortos. Desde 1920 já se sabe 
que imunização com pneumococos inativados pode oferecer proteção contra infec-
ções18. As pesquisas atuais avaliaram cepas não encapsuladas, a fim de maximizar a 
exposição aos antígenos mais provavelmente presentes no local73. Quando camun-
dongos foram expostos à imunização por inoculação intranasal de células bacteria-
nas inteiras inativadas, conjugadas à toxina da cólera houve redução significativa 
da colonização nasofaríngea e da presença de pneumococos na orelha média e 
septicemia73, 74. Uma pesquisa independente mostrou que a imunização parenteral 
ou via mucosa com bactérias inativadas oferece proteção contra bactérias inocu-
ladas na orelha média de ratos26. As evidências sugerem que, diferentemente das 
vacinas licenciadas que atuam por mediação de anticorpos, a proteção obtida pela 
inoculação intranasal de bactérias inteiras, inativadas, depende de células T CD4+, 
mas não independe de anticorpos75. A imunidade não foi afetada pela ausência de 
anticorpos, mas foi anulada em camundongos sem receptores de CD4 ou IL-17A, 
sugerindo que a proteção é mediada por células CD4+ e TH1769, 75.

As pesquisas iniciais de vacinas com agentes bacterianos inteiros inativados 
usaram cepas expressando a pneumolisina e adjuvantes não viáveis para uso em 
seres humanos. Como a pneumolisina é citotóxica, foram realizados mais estudos 
para demonstrar que bactérias expressando um derivado inativo ainda podem 
oferecer proteção contra a colonização pneumocócica71. Outros adjuvantes e vias 
de administração também demonstraram eficácia47, 65, 70, 71. A proteção fornecida 
por células bacterianas inteiras inativadas é observada mesmo quando os animais 
são expostos a diferentes tipos de cápsulas de pneumococos73. Provavelmente esta 
proteção é devida à apresentação de múltiplos antígenos conservados. Sua presen-
ça provavelmente é vantajosa, mas é possível que alguns dos antígenos possam 
interferir com a proteção, por serem imunodominantes, mas não protetores. Outra 
preocupação é que muitos produtos de seus genes são altamente conservados em 
espécies relacionadas, como estreptococos. Muitas destas espécies são comensais 
em seres humanos e não se sabe se o uso de vacinas pneumocócicas com células 
inteiras afetará sua distribuição, ou a saúde humana de modo imprevisto.
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Apesar dos possíveis problemas, ainda há interesse no desenvolvimento de 
vacinas pneumocócicas provenientes de células inteiras inativadas, especialmente 
para uso em países em desenvolvimento. Isto se deve ao custo relativamente baixo 
de produção e à possível proteção contra várias espécies. Há uma parceria entre 
o grupo de pesquisa realizando estes estudos, o Programa para Tecnologia Apro-
priada em Saúde (PATH) e o Instituto Butantan (Brasil) para iniciar ensaios em 
humanos da vacina de células inteiras inativadas por calor71. A vacina com células 
inteiras já foi produzida segundo as normas de Boas Práticas de Fabricação (GMP) 
e os ensaios de Fase I foram iniciados no final de 201181. 
Vacinas com agentes vivos atenuados

Esta estratégia imunizaria através da inoculação intencional de cepas atenua-
das que poderiam colonizar as vias aéreas, sem causar doença. Em camundongos, 
a administração de dose única de cepa atenuada, sem adjuvante, ofereceu proteção 
significativa após exposição intranasal às bactérias106. Além disto, a imunização 
reduziu significativamente a carga bacteriana na nasofaringe. A proteção ainda 
era significativa após exposição a uma cepa de configuração genética diferente106. 
Como os pneumococos sofrem mutações, uma preocupação válida é a possibili-
dade de geração de cepa virulenta por recombinação entre as bactérias usadas na 
vacina e o DNA de estreptococos residentes. Este problema poderia ser evitado 
pelo uso de mutante não transformável. As mesmas cautelas valem para vacinas 
inativadas de célula inteira, incluindo possíveis antígenos não protetores e alta 
conservação de moléculas imunogênicas em diversas espécies de estreptococos. 
Apesar do sucesso inicial em animais, pode ser difícil convencer as agências regu-
ladoras de que a inoculação de pneumococos vivos, mesmo que atenuados, é um 
procedimento seguro. 
3URWHtQDV�SQHXPRFyFLFDV�FDQGLGDWDV

e�REMHWR�GH�JUDQGH�DWHQomR�DYDOLDU� VH�DV�SURWHtQDV�SQHXPRFyFLFDV� VmR�
capazes de proteger contra a colonização e a doença. Várias estratégias de vaci-
nação utilizariam estas proteínas: uma combinação de proteínas pneumocócicas 
poderia ser usada como vacina e uma ou mais proteínas poderiam ser conjugadas 
ao polissacarídeo capsular, como ocorre na CRM197 e na proteína D do NTHi, 
atualmente usadas em vacinas licenciadas; as proteínas pneumocócicas também 
poderiam ser oferecidas através de vacina recombinante viva, atenuada. As prote-
ínas são consideradas antígenos dependentes das células T e, portanto, deveriam 
ser altamente imunogênicas, capazes de provocar memória imunogênica até em 
lactentes. 

4XDOTXHU�SURWHtQD�DOYR�VHOHFLRQDGD�GHYHUi�VHU�LPXQRJrQLFD� mas vários 
outros fatores devem ser levados em consideração ao selecionar as proteínas pneu-
mocócicas a serem incluídas na vacina. Sem dúvida, seria vantajoso usar proteínas 
pneumocócicas associadas à superfície, já que isto permitiria eliminar as bactérias 
por opsonofagocitose. A seleção de proteínas candidatas, que desempenham papel 
fundamental na patogênese destas bactérias, poderá neutralizar a atividade des-
tas moléculas. Uma das maiores limitações das vacinas contra pneumococos 
DWXDOPHQWH� H[LVWHQWHV� p� TXH� IRUQHFHP� SURWHomR� D� GHWHUPLQDGRV� VRURWLSRV. 
3DUD� JDUDQWLU� TXH� YDFLQDV� SURWpLFDV� DWLQMDP�XPD�SURWHomR� DPSOD� FRQWUD� D�
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HVSpFLH��p�LPSRUWDQWH�TXH�WRGDV�DV�SURWHtQDV�FDQGLGDWDV�FRQWHQKDP�DQWtJHQRV�
expressos por todas as cepas de pneumococos, suficientemente conservados 
para permitir a criação de anticorpos com proteção cruzada. Conforme já 
descrito para as vacinas com células inteiras inativadas, muitos produtos gênicos 
dos pneumococos são muito bem preservados em espécies relacionadas; portanto, 
o uso destes produtos gênicos pode levar à eliminação de comensais, com efeitos 
não previsíveis à saúde humana54. Além disto, se houver alelos diferentes nestes 
lócus em estreptococos recombinantes relacionados, poderia ocorrer criação de 
pneumococos aos quais os anticorpos gerados pela vacina não conseguem se ligar. 
As proteínas que, conforme estudos, também são codificadas por estreptococos, 
incluem muitos candidatos à produção de vacinas, incluindo pneumolisina, PspA, 
PspC, PhtD, MALX, PsaA, PiaA, PiuA e NanA.

Discute-se se a prevenção de todas as colonizações, como resultado das 
vacinas, seria um benefício ou malefício ao hospedeiro humano. Alguns autores 
pensam que as bactérias são comensais que ocasionalmente causam doença e que 
sua erradicação completa abriria espaço a outras bactérias patogênicas. Outros 
acreditam que a colonização por pneumococos não tem nenhum objetivo biológi-
co e sua erradicação das vias aéreas permitiria que outros comensais verdadeiros 
ocupassem o nicho. 

Há inúmeras proteínas pneumocócicas já investigadas como possíveis candi-
datas em modelos animais. Aqui oferecemos uma pequena visão geral dos alvos 
mais estudados. É difícil comparar diretamente a possível eficácia dos diversos 
alvos, principalmente devido ao uso de diferentes espécies de camundongos, dife-
rentes vias de administração e protocolos variados, além de doses e cepas bacteria-
nas diversas. Além disto, estudos em roedores fornecem indicações valiosas sobre 
o provável efeito da imunização com os antígenos protéicos selecionados, o que 
não necessariamente se traduz em proteção de seres humanos. 
Pneumolisina

A pneumolisina, uma hemolisina tiol-ativa encontrada na maioria das cepas 
de pneumococos, é antigênica no homem56,83. Sua propriedade mais conhecida é 
a capacidade de formar poros nas membranas celulares12, mas esta proteína con-
tribui para a patogênese através de múltiplos mecanismos, incluindo ativação de 
complemento, ruptura das junções entre as células epiteliais e inibição do batimen-
to ciliar91, 100, 115. É secretada em algumas situações de crescimento e sua ligação 
à parede celular foi recentemente descrita como sendo do tipo não covalente94. 
Como não tem sequência de sinal reconhecível nem padrão repetitivo de aderência 
à parede celular, seus mecanismos de associação celular ainda são desconhecidos. 
Devido à importância da pneumolisina como determinante da virulência, este antí-
geno é amplamente analisado nas pesquisas de vacinas. 

A maioria dos ensaios em animais, usando a via intranasal ou intraperitoneal 
demonstra aumentos significativos no tempo de sobrevida, mas ainda não está 
claro se a pneumolisina confere uma sobrevida significativamente mais longa ou 
não116. Por outro lado, modelos de exposição endovenosa mostram que a pneumo-
lisina não confere proteção significativa. Devido a sua toxicidade, uma toxina ina-
tivada da pneumolisina, ainda imunogênica, teria que ser usada na vacinação2. Um 
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dos possíveis problemas com o uso da pneumolisina como antígeno em vacinas é 
a possibilidade de doenças autoimunes, devido à semelhança com a sequência da 
proteína C reativa humana79.
3URWHtQDV�TXH�VH�OLJDP�j�FROLQD

As proteínas que se ligam à colina pertencem a uma família de proteínas 
modulares localizadas na superfície celular dos pneumococos; várias foram con-
sideradas candidatas ao uso em vacinas. A proteína superficial pneumocócica 
A (PspA) foi a mais estudada como candidata a uma vacina protéica. Participa 
da patogênese do pneumococo ao contribuir para a inativação do complemen-
to101,102,110. Seu gene codificador está presente em todas as cepas e a proteína é anti-
gênica em seres humanos15,42. Sabe-se que a imunização humana com PspA pode 
gerar anticorpos protetores e que o soro de pessoas vacinadas é capaz de proteger 
camundongos da doença15,84. Foi demonstrado que a imunização de ratos com a 
PspA é capaz de conferir proteção significativa quando da exposição aos patógenos 
em modelo de otite média126. Além disto, esta imunização também pode oferecer 
proteção significativa contra a colonização e a doença invasiva após exposição a 
cepas homólogas129. Apesar das pesquisas demonstrarem que a exposição a cepas 
homólogas confere proteção significativa, a imunização contra cepas heterólogas 
é variável117. Presume-se que isto se deve à grande variabilidade nas sequências 
desta proteína48. 

A incapacidade do alelo de uma PspA fornecer proteção cruzada contra todos 
os outros alelos sugere que seria necessário incluir vários alelos na vacina. Outro 
problema que poderia limitar a inclusão da PspA em vacinas pneumocócicas é 
sua semelhança estrutural com a miosina e outras proteínas eucarióticas49. Já foi 
relatado que os anticorpos contra a PspA apresentam reação cruzada com tecidos 
humanos.

A proteína C da superficíe pneumocócica (PspC, também denominada CbpA, 
SpsA, PbcA, Hic) participa na adesão bacteriana às células endoteliais ativadas e 
na evasão do complemento50, 52,107,131,132. A imunização de camundongos com PspC 
oferece proteção significativa contra morte em modelo de septicemia e reduz a 
carga bacteriana na nasofaringe4,16, apesar de não proteger contra todas as cepas34. 
O gene que codifica a PspC está presente em todos os pneumococos e a proteína 
é antigênica em seres humanos42,50, apesar de sua grande diversidade. Provavel-
mente sempre está ligada à superfície, mas os mecanismos de aderência variam 
nas diferentes cepas. A parte terminal C de algumas moléculas da PspC contém 
sequências repetidas ricas em colina; em outras, está aderida à superfície através de 
mecanismo dependente da sortase. Devido às diversas sequências possíveis, não se 
sabe se os anticorpos oferecem proteção cruzada a todas as sequências51. Também 
se desconhece se a interação da PspC com elementos do sistema imunológico (C3, 
fator H e pIgR) causará efeitos adversos, caso esta proteína seja usada em imuni-
zação de seres humanos116.

Dados recentes sugerem que uma região de conservação entre PspA e PspC 
poderia ser usada como antígeno em vacinas. Trata-se de repetição rica em prolina 
encontrada na parte terminal C de todas as proteínas PspA e PspC. Esta região é 
mais conservada do que as áreas terminais N com hélices alfa em ambas as pro-
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teínas, sendo imunogênica no homem42,84. A imunização com esta parte rica em 
prolina ofereceu proteção significativa contra a doença pneumocócica invasiva27. As 
pesquisas reforçam a hipótese de que a PspA age como alvo eficaz do anticorpo pro-
tetor, mas ainda não está claro se isto também vale para a PspC. Estes dados talvez 
expliquem porque a PspC nem sempre é protetora. Pesquisas iniciais, demonstrando 
proteção significativa, usaram molécula proteica incluindo a repetição da sequência 
rica em prolina; ensaios usando apenas a região terminal N, sem esta sequência de 
prolina, não mostraram proteção contra cepas heterólogas16,34. O uso desta região 
preservada, rica em prolina, como antígeno poderá diminuir a apreensão de que 
alelos múltiplos de PspA tenham que ser usados como antígenos em vacinas. 
3URWHtQDV�QHFHVViULDV�j�VHSDUDomR�FHOXODU�%��3FV%�

A PcsB é proteína de superfície essencial à divisão celular dos pneumoco-
cos40,42. A presença de sequências de aminoacidos repetidas e conservadas sugere 
que desempenha algum papel no metabolismo de peptídeoglicanos, mas, apesar 
de haver dados sugestivos de que há modificações na estrutura da parede celular, 
a função exata das PcsB ainda não foi estabelecida. O gene codificador da PcsB é 
parte do genoma central, sendo altamente conservado e expresso em todas as cepas 
testadas42. A imunização de camundongos com PcsB ofereceu proteção significa-
tiva contra a doença invasiva e reduziu a carga bacteriana pulmonar42. Também 
reduziu significativamente a carga bacteriana no modelo de pneumonias.
)DPtOLD�GH�SURWHtQDV�SQHXPRFyFLFDV��D�WUtDGH�GH�KLVWLGLQD��3WK�

Esta família de proteínas é composta de quatro proteínas superficiais dos 
pneumococos (PhtD, PhtE, PhtB e PhtA) que são imunogênicas no homem1. São 
denominadas de acordo com um padrão de sequências de aminoácidos com seis 
sequências de tríades de histidina contidas em cada uma delas (HxxHxH)1. Sua 
função ainda não está bem definida, mas a avaliação de seu genoma sugere que 
desempenham papel na infecção pulmonar e estudos moleculares indicam que 
podem remover iodo e zinco46, 103. Apenas a PhtD está altamente conservada e 
codificada em todas as cepas de pneumococos, sendo, portanto, a candidata mais 
provável para vacinas6,103. A imunização com PhtD protege contra a exposição letal 
intraperitoneal e intranasal a múltiplas cepas. Também reduz significativamente a 
carga bacteriana durante as fases de colonização e pneumonia focal1, 43. 
3URWHtQD�VHULQD�WUHRQLQD�TXLQDVH�3��6WN3�

A StkP é uma proteína da superfície, altamente conservada, expressa por 
quase todas as cepas de pneumococos testadas, sendo imunogênica no homem42. 
A proteína e sua fosfatase (PhpP) formam um par funcional que participa da fos-
forilação e desfosforilação de várias proteínas pneumocócicas87. As mutações da 
StkP têm forma alongada com septos menos proeminentes, sugerindo que participa 
da divisão celular42. Outras pesquisas demonstram que a StkP está localizada nos 
septos e fosforila FtsZ41. A imunização com StkP oferece proteção variável contra 
a septicemia, mas aumenta a sobrevida significativamente42. Também reduz a carga 
bacteriana pulmonar. Três dias após a exposição, os pneumococos estavam abaixo 
do limite de detecção em pelo menos 50% dos animais, sendo pelo menos tão efi-
caz como a PCV-7 neste modelo42. No entanto, a imunização com SktP não oferece 
proteção contra a colonização80.
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3URWHtQDV�WUDQVSRUWDGRUDV�GH�$73�$%&��FDVVHWH�GH�OLJDomR�GH�$73��
As proteínas transportadoras pneumocócicas ABC pertencem a uma das 

famílias protéicas de maior distribuição. Esta família inclui as importadoras e as 
exportadoras de uma gama ampla de substratos. Na superfície das bactérias Gram
-positivas importadoras ABC há uma proteína de ligação associada ao substrato. 
Várias proteínas pneumocócicas que se ligam ao substrato já foram investigadas 
como possíveis candidatas a vacinas. 
0$/;

MALX é o substrato que se liga ao transportador de maltooligossacarídeos. 
Esta proteína é expressa por todos os pneumococos e é imunogênica no homem42. 
Um estudo evidenciou que a imunização com MALX não protege contra a doença 
invasiva42, mas outro trabalho demonstrou proteção significativa contra a coloniza-
ção80. Esta proteção é mediada por um mecanismo dependente de CD4+ e IL-17. 
Embora a vacina ideal proteja contra a colonização e a doença invasiva, a redução 
da colonização, sem dúvida, reduzirá as taxas de doença pneumocócica e é possível 
que a MALX seja usada como componente da vacina.
$GHVLQD�GH�VXSHUItFLH�SQHXPRFyFLFD�$��3VD$� 

Todos os pneumococos codificam a proteína PsaA, altamente conservada, 
que é a proteína de ligação do substrato ao transportador pneumocócico de man-
ganês29, 109. Como sugerido por seu nome, esta proteína provavelmente também 
desempenha algum papel na aderência bacteriana7. A imunização com PsaA ofere-
ce proteção significativa contra a colonização14, mas as pesquisas sobre proteção 
contra doença invasiva apresentam resultados diversos116. Estes dados podem 
refletir diferenças na exposição do PsaA na superfície celular das bactérias, devido 
a diferenças na expressão capsular. A possibilidade de exposição de um alvo na 
superfície desta bactéria afeta especialmente as proteínas de ligação ao substrato, 
já que estão localizadas bem próximas à parede celular. Não há ensaios verificando 
se a imunização com PsaA protege contra a otite média, mas títulos mais elevados 
de anticorpos contra PsaA em crianças com mais de nove meses de idade estão 
correlacionados com menor risco de colonização progredindo para a otite média. 
Porém, os níveis mais elevados de anticorpos contra PsaA em lactentes com idade 
inferior a seis meses estão associados à maior risco de otite média98,99. 

Duas proteínas transportadoras de ferro ligadas ao substrato, PiaA e PiuA, 
também foram consideradas candidatas. Estas proteínas são codificadas por 
todas as cepas de pneumococos, são muito bem conservadas e imunogênicas no 
homem55,124,125. A imunização com combinação de PiuA e PiaA conferiu proteção 
significativa contra a exposição a bactérias em modelo de estudo de pneumonias55. 
Brown et al. (2001) demonstraram que a imunização contra estas proteínas pode 
oferecer proteção significativa contra a infecção sistêmica (PiuA > PiaA)17. Porém, 
outros estudos sugerem que esta proteção pode depender da cepa e que, apesar da 
alta conservação da sequência, a proteção cruzada não é necessariamente obtida89.
Glicosidases 

O S. pneumoniae é capaz de manipular as estruturas de glicano do hospedeiro 
através das glicosidases associadas à sua superfície (ver revisão de King 201061). 
Várias glicosidases foram investigadas como possíveis candidatas. A glicosidase 
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que recebeu, indevidamente, mais atenção é a neuraminidase NanA. Ela cliva 
o ácido siálico terminal da estrutura de glicano do hospedeiro e acredita-se que 
desempenha um papel na aderência, competição entre espécies, crescimento e 
evasão do sistema imunológico61. O gene codificador da NanA está presente em 
todos os pneumococos e a proteína é imunogênica no homem62,135. A imunização 
de chinchilas com NanA recombinante reduziu a carga bacteriana e o tempo de 
colonização121. A mesma tendência foi observada na otite média, mas a redução 
não foi significativa68. Entretanto, uma diminuição significativa da carga bacteriana 
foi vista na orelha média, após imunização com NanA nativa purificada, mas as 
proteínas contaminantes podem ter contribuído para esta proteção. 

Os estudos em lactentes não demonstraram correlação entre os níveis de anti-
corpos contra NanA e o risco de otite média113. Estudando camundongos expostos 
a uma dose intranasal letal, verificou-se aumento pequeno, mas significativo, no 
tempo de sobrevida67. Embora o gene que codifica a NanA esteja presente em todas 
as cepas, há regiões com grande variabilidade62. Ainda não se sabe se a imunização 
com um único alelo é capaz de proteger contra todas as cepas pneumocócicas. 
Também não está claro se o genoma sequenciado da cepa TIGR4 está truncado, 
resultando na expressão e secreção de uma proteína truncada120. Apesar desta 
alteração não ser observada em outras 100 cepas isoladas de amostras clínicas, 
não se sabe se esta mutação está presente em outras cepas ou se ela compromete a 
capacidade da TIGR4 de formar colônias ou causar doenças no homem62. Quando a 
associação à superfície não for necessária, o uso de NanA como antígeno na vacina 
poderá levar a uma pressão de seleção das cepas sem NanA na superfície.
Vacinas recombinantes com microorganismos vivos atenuados

Outra abordagem às vacinas protéicas é oferecer as proteínas pneumocócicas 
expressas de modo recombinante em outras bactérias vivas. Há dois métodos para 
criar vacinas recombinantes vivas ou atenuadas. Os Lactococcus lactis foi modi-
ficado para expressar proteínas pneumocócicas e as pesquisas demonstraram que 
a imunização com esta vacina recombinante pode oferecer proteção significativa 
contra pneumonia e doença invasiva78,122. É importante ressaltar que, apesar da 
presença de anticorpos contra as proteínas pneumocócicas, eles não responderam 
aos Lactococcus lactis. A segunda estratégia usa salmonelas vivas, atenuadas, 
para expressar as proteínas pneumocócicas. Uma cepa recombinante não viru-
lenta de Salmonella enterica expressando PspA ofereceu proteção significativa 
a camundongos inoculados com proteína intraperitoneal de cepa homóloga85. As 
pesquisas com estruturas semelhantes também ofereceram proteção significativa 
contra pneumonia130. As cepas de Salmonella enterica foram modificadas para que 
a oferta de antígenos fosse mais eficaz. Estas modificações incluem sua atenuação 
retardada, permitindo níveis mais elevados de expressão dos antígenos, secreção de 
proteínas pneumocócicas para maior antigenicidade, síntese retardada de antígenos 
e geração de mecanismos independentes de antibióticos para a manutenção dos 
plasmídeos39, 57,66,123. Um ensaio clínico de Fase I sobre a segurança e tolerabilidade 
de salmonelas expressando PspA está em andamento81. Vesículas da membrana 
externa são secretadas pela maioria das bactérias Gram-negativas, inclusive a 
Salmonella enterica. As vesículas de cepas de salmonelas que expressam derivado 
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periplasmático de PspA contêm esta proteína em sua luz82. A inoculação intranasal 
destas vesículas ofereceu proteção significativa contra a exposição letal a pneumo-
cocos. Esta proteção é muito maior do que a obtida com quantidades equivalentes 
de PspA livre administradas pela mesma via. Estes dados sugerem que as vesículas 
poderiam ser usadas para a criação de vacina contra os pneumococos.
&RPELQDomR�GH�SURWHtQDV�SQHXPRFyFLFDV�

Várias pesquisas demonstram que uma única proteína pneumocócica rara-
mente é tão eficaz como a PCV-7. Vários estudos demonstraram que a combinação 
de proteínas pneumocócicas aumenta a eficácia das vacinas14, 17, 88, 89. Por exemplo, 
a combinação de toxóide de pneumolisina, PspA e PspC ofereceu proteção signifi-
cativamente maior à exposição intraperitoneal do que a administração das proteinas  
isoladamente89. Um ensaio recente mostrou aumento significativo da sobrevida em 
primatas do gênero macaca imunizados com toxóide de pneumolisina e PhtD, em 
modelo de pneumonia28. Em conjunto, estas pesquisas sugerem que as vacinas 
SURWpLFDV�LQFOXLUmR�YiULDV�SURWHtQDV� A incorporação de várias proteínas poderá 
ajudar a prevenir escapes por diversidade genética das proteínas ou recombinação 
dos genes com os de estreptococos relacionados. Além disto, a geração de anti-
FRUSRV� FRQWUD� YiULDV� SURWHtQDV� SQHXPRFyFLFDV� SRGH� LQDWLYDU�PXLWRV� IDWRUHV�
de virulência. A expressão das diferentes proteínas pneumocócicas é variável em 
diversos hospedeiros e, portanto, D�LQFOXVmR�GH�YiULRV�DQWtJHQRV�SURWpLFRV�SRGHUi�
auxiliar na proteção contra diversos estágios da doença. Um benefício adicional 
da inclusão de maior número de antígenos protéicos é a possibilidade de inativação 
de fatores múltiplos de virulência. 2XWUR�EHQHItFLR�GD�LQFOXVmR�GH�YiULRV�DQWtJH-
QRV�p�TXH�SRGHULDP�VHU�VHOHFLRQDGRV�SDUD�GLIHUHQWHV�PHFDQLVPRV�GH�SURWHomR��
especialmente respostas mediadas por IL-17 ou anticorpos. 
8PD�QRYD�YDFLQD�SQHXPRFyFLFD�RIHUHFHUi�SURWHomR�FRQWUD�D�RWLWH�PpGLD"

Há evidências sugerindo disfunção imunológica em pacientes com otite 
média, mas não está claro se a vacina baseada em proteínas pneumocócicas ofe-
recerá proteção a crianças predispostas à doença. Há resultados conflitantes sobre 
se as crianças predispostas a otites têm títulos mais baixa de anticorpos contra os 
determinantes de virulência das proteínas e polissacarídeos capsulares após infec-
ção natural25, 38, 59, 128. $VVLP��p�SRVVtYHO�TXH�D�H[SRVLomR�DR�S. pneumoniae em 
crianças predispostas provoque uma resposta imune adaptativa mais fraca. 
Alguns estudos demonstram que as respostas adequadas ocorrem nestas 
crianças predispostas a otites após imunização com vacinas conjugadas. A 
hipótese de que a produção de vacinas com cobertura mais ampla possa ofe-
recer proteção a estas crianças parece lógica5, 13, 25.
Resumo

Está claro que novas vacinas são necessárias para prevenir ou reduzir sig-
nificativamente a otite média causada por pneumococos. Se for confirmado que 
FHSDV�GH�SQHXPRFRFRV�TXH�FDXVDP�RWLWH�PpGLD�VmR�DSHQDV�XP�UHIOH[R�GDTXH-
las que colonizam a nasofaringe, teremos que prevenir a colonização para 
HYLWDU�R�VXUJLPHQWR�GD�RWLWH�PpGLD. Inúmeras vias estão sendo exploradas para a 
próxima geração de vacinas pneumocócicas. Apesar da otite média não ser a doen-
ça pneumocócica mais grave, causa grande morbidade e custos elevados em todo 



248 X Manual de OtOrrinOlaringOlOgia Pediátrica da iaPO!

o mundo. Mesmo com o interesse em desenvolver vacinas para proteção contra 
pneumococos e otite média, há poucas pesquisas avaliando a eficácia de vacinas 
candidatas em modelos relevantes. Provavelmente isto se deve parcialmente às 
dificuldades associadas aos modelos animais. Como as PCVs são muito usadas 
em países desenvolvidos, provavelmente seria mais fácil obter licença para modi-
ficações das formulações já existentes. Uma colaboração entre a GlaxoSmithKline 
e a PATH estuda a eficácia da vacina PCV-10; o conjugado é uma proteína pneu-
mocócica, ainda não revelada81. Para estas vacinas, bastaria a demonstrar que sua 
imunogênese e segurança são equivalentes às já existentes, mas novas vacinas pro-
vavelmente requerem demonstração de eficácia em sujeitos já vacinados com PCV. 
Devido ao número reduzido de casos, seriam necessárias coortes muito grandes e 
seria difícil demonstrar aumento da eficácia. Portanto, é provável que a próxima 
JHUDomR�GH�YDFLQDV�XVH�SROLVVDFDUtGHRV�SQHXPRFyFLFRV�FDSVXODUHV�FRQMXJDGRV�
D� SURWHtQDV� GH� SQHXPRFRFRV. O uso experimental de modelos de colonização 
em seres humanos também poderia ser usado para avaliar novas vacinas contra 
esta colonização, em coortes de tamanho razoável35. Ainda não está claro quais  
proteínas pneumocócicas serão selecionadas e se os modelos observados em roe-
dores serão aplicáveis ao homem. Um dos problemas com muitos destes antígenos 
protéicos é que podem ser afetados pela colonização com estreptococos relaciona-
dos e que esta alteração da flora normal poderia causar efeitos imprevisíveis sobre 
a saúde humana. Apesar das pesquisas em andamento buscarem aumentar a relação 
de custo-benefício, disponibilizando estas vacinas a mais países, poderá haver mer-
cado para vacinas mais baratas e mais fáceis de administrar, como as de células 
inteiras inativadas ou com proteínas antigênicas. Apesar das inúmeras dúvidas e 
fatores desconhecidos no desenvolvimento de vacinas contra os pneumococos, está 
claro que ainda há muita pesquisa a ser realizada, antes que possamos reduzir os 
malefícios da otite média pneumocócica. 
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