NOTA TECNICA 26/06/2017

Como interpretar na rotina as dosagens de anticorpos pés-vacinais

contra os sorotipos de pneumococo?
Autor: Marco Aurélio Palazzi Sdfadi

Com alguma frequéncia recebemos questionamentos sobre a utilidade de
se dosar anticorpos poés-vacinais contra os sorotipos de pneumococo,
especialmente em criancas que apresentam infeccbes de vias aéreas de

repeticdo, com o intuito de avaliar a protecdo conferida pela vacinacao.

Através deste elucidativo texto do Dr. Marco Aurélio Safadi, publicado em
“Controvérsias em Imuniza¢fes 2015”, e recém-atualizado, a SBIm publica

Norma Técnica referente ao assunto.

Introducao

Determinar a minima concentracao de anticorpos necessaria para conferir
protecdo contra doencas preveniveis por vacinas é de fundamental
importancia ndao s6 para avaliar individualmente a presenca de protecdo
contra doencas, mas também para avaliar se novas vacinas serdao tao
efetivas quanto aquelas para as quais foram realizados estudos de eficacia
clinica. Estes titulos de anticorpos correlacionados a protecdo sao também
utilizados quando avaliamos a possibilidade de interferéncia entre vacinas

quando administradas concomitantemente.

Para a maioria das vacinas a capacidade de protecao esta associada
exclusivamente ou primordialmente a producdo de anticorpos, e assim o

correlato de prote¢do é uma estimativa da concentracdo de anticorpos
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necessaria para conferir protecdo a individuos imunizados. Além disso, o
método deve ser padronizado, validado, de custo accessivel e de facil
realizacdo e reproducdo em diferentes locais. Por ultimo, as concentracdes
de anticorpos protetoras escolhidas devem se associar diretamente e com

acuracia a demonstrac¢ao de protecdo em estudos clinicos de eficacia.

As concentra¢Bes de anticorpos correlacionadas a protecdo estdao bem
estabelecidas para varias doengas passiveis de preven¢do por vacinas,
como por exemplo, rubéola, sarampo, hepatite B, tétano, difteria,
poliomielite, doenca meningocdcica C e doenc¢a invasiva causada pelo

Haemophilus influenzae b (Hib), entre outras.

Concentracdes de anticorpos associadas a protecao apés a vacina
pneumocécica conjugada

ConcentracBes de anticorpos associadas a protecdo contra doenca
pneumocoécica invasiva, apés a vacina pneumocoécica conjugada em
lactentes, foram estimadas baseando-se nos dados de trés grandes estudos
controlados, duplo-cegos, de eficacia clinica (dois nos EUA e um na Africa do
Sul). Estes estudos identificaram uma resposta imune similar aos sorotipos
vacinais, com pequenas variacdes. Os dados de eficacia também

demonstraram resultados similares para os diferentes sorotipos vacinais.

Em lactentes que receberam a vacina pneumocdcica conjugada
heptavalente aos 2, 4 e 6 meses, 97% alcancaram titulos de anticorpos

anticapsulares > 0,15 pg/mL para todos os sorotipos contemplados na
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vacina, havendo uma correspondéncia destes valores com a eficacia
protetora observada de 97,3%.

Com o objetivo precipuo de estabelecer um parametro para ser utilizado no
licenciamento de novas vacinas pneumocécicas conjugadas candidatas, em
funcao de limitacdes de ordem ética e pratica para realizacdao de estudos de
eficacia clinica, a OMS recomendou a adoc¢do de titulos de anticorpos anti-
capsulares polissacaridicos da classe IgG, medidos pelo método de ELISA, >
0,35 pg/mL avaliados um més apds o término da imuniza¢do primaria como
sendo a concentracdo minima de anticorpos associada a eficacia clinica

protetora contra doenca pneumocécica invasiva.

Nesta mesma recomendacdo, a OMS salienta que estes parametros
sorolégicos ndo devem ser utilizados para a determinacdo do estado de
protecdo de um individuo, nem tampouco para avaliar protecdo contra os

outros desfechos de doenca (ex. pneumonia ou otite média).

Apo6s a definicdo, pela OMS, da concentracdo de anticorpos anti-
polissacarideos capsulares pneumocécicos > 0,35 pg/mL como sendo
associada a estimativa de eficacia clinica protetora contra doenca
pneumocaocica invasiva em criancas, foi incorporada uma nova técnica que
aumentou a especificidade do método de ELISA utilizado na mensurac¢ao

das imunoglobulinas IgG.

Essa técnica consiste na utilizacdo de uma absor¢dao adicional, com o
polissacarideo do pneumococo 22F, o que permite remover 0s anticorpos

ndo especificos. Desta maneira, ao utilizar a metodologia de ELISA com
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dupla absorc¢ao, a concentracdo minima de anticorpos associada a protecao
passa a ter valores diferentes, a partir de 0,20 pg/mL, dependendo da
metodologia utilizada, necessitando de uma ponte para este método para

se obter um valor de concentracdo equivalente.

A demonstracdo de anticorpos funcionais, medidos através de ensaio
opsonofagocitico (OPA), é uma melhor opc¢do para avaliagdo de
imunogenicidade nas vacinas pneumocécicas conjugadas, havendo,
entretanto, a necessidade de padronizacdao comercial deste método para

que se torne referéncia na avaliacdo da resposta imune destas vacinas.

A presenca da inducdo de memoria imunolégica é também um método
adicional de avaliacdo da resposta imune as vacinas pneumocdcicas
conjugadas. Ela pode ser comprovada através da resposta observada apos
a utilizacdo da vacina polissacaridica em criancas previamente imunizadas
com a vacina conjugada. A avidez de anticorpos é também um marcador

util da presenca de memoria imunoldgica.

Uso da sorologia pés-vacinal na pratica clinica
Podemos afirmar que na pratica clinica a solicitacdo de ensaios sorolégicos

pneumococicos ocorre basicamente em duas situagdes:

e Para averiguar a presenca ou nao de imunidade contra 0 pneumococo.
Recomenda-se nesta situacdo a coleta da sorologia antes e um més apos

a vacinacdo para avaliar a presenca ou ndo de soroconversao.
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e Para distinguir a resposta imune normal de deficiéncia humoral. Para
esta investigacdo recomenda-se que seja realizada a vacina
polissacaridica 23V, como um antigeno polissacaridico independente de
linfécitos T (para hipogamaglobulinemia, sindrome de Wiskott-Aldrich ou
sindrome de DiGeorge), procedendo-se a coleta da sorologia antes e um

més apos a vacinagao.

Temos observado, entretanto, frequentes equivocos nas indica¢gdes e na
interpretacdo destes exames, particularmente naqueles com o objetivo de
investigar a presenca ou ndo de imunidade individual contra o
pneumococo. Os laboratérios no Brasil utilizam padroniza¢des diferentes
para definir a concentracdo minima de anticorpos que seria necessaria para
protecdo, o que vem causando confusdo na interpretacdo de sorologias
pds-vacinais realizadas com o intuito de avaliar a soroconversao de criangas
imunizadas (presenca de titulos de anticorpos acima de 0,35 pg/mL ou
aumento de pelo menos 4x nos titulos um més apds a imunizagao). Por
exemplo, varios destes laboratérios sé identificam concentracbes de

anticorpos acima de 0,5 pyg/mL ou até mesmo 1 pg/mL.

Desta forma, uma crianca que apresente concentra¢des de 0,35 pg/mL para
determinado sorotipo pneumococico (0 que teoricamente significaria
presenca de anticorpos em titulos protetores contra doenca invasiva
causada por aquele sorotipo pneumocdcico) tera como resultado do exame
uma dosagem abaixo do limite de detec¢do (1 ou 0,5 pg/mL), impedindo
que tenhamos nestas situacdes um resultado que de fato permita

identificar ou ndo a presenca de protecao.

Rua Luis Coelho, 308 conj. 56, CEP 01309-902, Sao Paulo - SP
Tel/Fax: (11) 3255-5674 e-mail: secretaria@sbim.org.br, site: www.sbim.org.br




Outro aspecto relevante que deve ser salientado é o tempo decorrido entre
a imunizacao primaria e a coleta da sorologia para verificacdao dos titulos de
anticorpos. Nestas avaliacdes de imunogenicidade existe uma padronizacao
de coleta da sorologia antes e um més apo6s o término da imuniza¢do. Caso
a coleta seja realizada alguns anos apds a imuniza¢dao (o que na pratica
observamos acontecer na grande maioria dos casos) é esperado que tenha
havido uma queda natural dos niveis de anticorpos prejudicando a

possibilidade de interpretar os resultados adequadamente.

Finalmente, cabe destacar que estes valores de concentracdes de
anticorpos protetores foram estabelecidos para prote¢do contra doenca
pneumocaocica invasiva, em popula¢des com caracteristicas semelhantes as
populacdes dos estudos de eficacia clinica. Maiores concentra¢des de
anticorpos provavelmente sdo necessarias para conferir protecdo a
individuos imunocomprometidos. Além disso, as concentra¢des minimas
necessarias para prevencao de pneumonias, otites e colonizacdo em
nasofaringe ndo estdo ainda estabelecidas e provavelmente sdo também

maiores.

Em resumo, entendemos que a dosagem de anticorpos pneumocaocicos é
uma ferramenta util para a avaliacdo da imunidade humoral e de
soroconversao pos vacinal, havendo, entretanto necessidade de cautela na
sua interpretacdo para ndo gerar equivocos no manejo destes pacientes

avaliados.
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