O impacto da vacina pneumocécica PCV10 na
reducao da mortalidade por pneumonia em
criancas menores de um ano em

Santa Catarina, Brasil

Impact of PCV10 pneumococcal vaccine on
mortality from pneumonia in children less than
one year of age in Santa Catarina State, Brazil

Impacto de la vacuna PCV10 neumocdcica en la
reduccion de la mortalidad por neumonia en nifos
menores de un afio en Santa Catarina, Brasil

Resumo

O objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto da vacina pneumocdcica
PCV10 na redugdo da mortalidade por pneumonia em criangas menores
de um ano, em Santa Catarina, Brasil, considerando os quatro anos antes
versus quatro anos apos a introdugdo da vacina em 2010. Estudo com deli-
neamento ecologico, realizado com dados do Sistema de Informagoes sobre
Mortalidade e das coberturas vacinais em menores de um ano de idade. Os
dados foram agrupados por municipio de residéncia e macrorregido. A ta-
xa média de mortalidade por pneumonia em menores de um ano no perio-
do 2006-2009 versus 2010-2013 diminuiu de 29,69 para 23,40 por 100 mil,
uma reducdo de 11%. Porém, observa-se uma divisdo entre regides com re-
dugdo (Grande Floriandpolis, Sul, Planalto Norte e Nordeste) e outras com
aumento do gradiente das taxas anuais (Oeste, Itajai e Serra). No estado,
verificou-se uma reducdo média da taxa de mortalidade, por pneumonia
em menores de um ano, de 11% apds quatro anos da implantagéo da vaci-
na como rotina no Programa Nacional de Imunizagbes, porém com efeitos
heterdgenos entre as regioes.
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Introducao

Dados da Organizacao Mundial da Satide (OMS)
revelam que o nimero global de mortes entre
criancas menores de cinco anos de idade foi de
6,9 milhdes em 2011 1. O Brasil ocupou o 1070
lugar no ranking mundial com 44 mil ébitos de
crian¢as menores de cinco anos, ficando atrds
de paises como Argentina, Uruguai e Chile. E im-
portante ressaltar que apesar desse elevado nu-
mero de 6bitos no Brasil, a taxa de mortalidade
por mil nascidos em criangas menores de cinco
anos passou de 58 para 16 durante o periodo de
1990-2011 1.

Com o decréscimo da mortalidade infantil, ob-
servou-se também um decréscimo significativo
da mortalidade por pneumonia em criancas me-
nores de cinco anos em todas as regides do pais.
No periodo de 1991-2007, a redugao média anual
dos coeficientes de mortalidade por pneumonia
na populacao menor de um ano e naquela entre 1
e4 anos foide 12 e 7 por 100 mil criangas, respec-
tivamente. As regioes Sul e Sudeste apresentaram
as maiores quedas, mas, apesar desta reducio,
a mortalidade por pneumonia foi responsével
por cerca de 5% das mortes entre menores de
5anos 23,

Esse declinio acelerado da mortalidade in-
fantil pode estar associado a implementacao, pe-
lo Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI) 45,
das vacinas triplices viral (SCR), vacina oral de
rotavirus humano (VORH), vacina meningocé-
cica C (conjugada), vacina pneumocécica, dos
Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Es-
peciais e da ampliacdo do acesso aos servigos de
saude 6.7.

No que se refere a vacina pneumocdcica, esta
foi introduzida no Brasil em 2002, com sete soro-
tipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19E 23F) para criancas a
partir de dois meses, quando associada a situa-
¢oes predisponentes para contrair infeccdes pelo
Streptococcus pneumoniae, denominada PCV7.
Essavacinase mostrou segura eimunogénica em
diversos estudos, especialmente quando utiliza-
da em esquema de quatro doses (2, 4, 6 meses de
idade e booster entre os 12 a 15 meses) 6. Estima-
se que o potencial de protecdo para a doenca
pneumocdcica invasiva causada pelos sorotipos
constantes na vacina PCV7 seja de 70% e que
apresente imunidade de grupo 7.8. A partir de
2008, 24 paises incorporaram a vacina na roti-
na de imunizacao, principalmente na América
do Norte e na Europa Ocidental 9,10. Em 2009
e 2010, a pneumocdcica 13-valente (PCV13) foi
licenciada no Chile, na Europa e nos Estados
Unidos para uso em criancas com idades en-
tre seis semanas e 71 meses, em substituicao a
PCV7 11,12,13,
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A vacina pneumocécica 10-valente (PCV10),
desenvolvida pela GlaxoSmithKline (GSK; Bren-
tford, Reino Unido), obteve pré-qualificacao da
OMS em 2009 13 e foi incluida no calenddrio va-
cinal brasileiro para todas as criancas menores
de dois anos em marco de 2010 1415, O Brasil foi
o primeiro pafs a introduzir a PCV10 no PNT 14,15,
A PCV10 é uma vacina conjugada de polissacari-
deos pneumocdcicos, que contém dez sorotipos
de S. pneumoniae (1, 4, 5, 6B, 7E 9V, 14, 18C, 19F
e 23F). O laboratério GSK disponibilizou a vacina
para o Brasil até 2020 a baixo preco (US$ 7,00/
dose), sendo que apds o suprimento de 20% do
quantitativo estabelecido, o valor diminuira para
metade. No mercado internacional, o preco gira
em torno de US$ 32,00/dose 16.

A inclusdo da vacina PCV10 se configura co-
mo um grande avanco para a satide ptblica bra-
sileira, uma vez que protege as criancas contra
doencgas pneumocdcicas invasivas (pneumonias
bacterémicas, meningite, sepses e artrite) e nao
invasivas (sinusite, otite média aguda, conjunti-
vite, bronquite e pneumonia) 14. A escolha dos
sorotipos € o resultado de pesquisas desenvolvi-
das pelo Instituto Adolfo Lutz (Sao Paulo, Brasil),
que compoe a rede de vigilancia laboratorial do
S. pneumoniae para os paises da América Latina,
e que no periodo de 2000-2008 analisou 4.376 ce-
pas de pneumococo, sendo que 62% delas foram
isoladas de pacientes com meningite, 28% de pa-
cientes com pneumonia, 2% de pacientes com
bacteremia e 8% com outras doencas causadas
por S. pneumoniae 14.

Com a introduc¢do da vacina conjugada con-
tra S. pneumoniae nos grupos prioritdrios de 0 a
2 anos, espera-se uma reducdo da morbimorta-
lidade e também da colonizacdo nasofaringea,
cuja taxa estimada foi de 40% em estudos no Bra-
sil 9.17. Um estudo realizado no México de 2002-
2004 avaliou a colonizagao nasofaringea apéds a
vacinagdo com PCV7, e mostrou uma rdpida e
adequada resposta imune que resultou na dimi-
nuicao da presenca dos sorotipos vacinais 18. A
protecdo indireta da vacina reduz a morbimor-
talidade também em criancas ndo vacinadas e
adultos 9.

O objetivo do presente estudo foi o de ava-
liar, preliminarmente, o impacto da implantagdo
da vacina PCV10 no Estado de Santa Catarina,
Brasil, em marco de 2010, na mortalidade por
pneumonia em criancas menores de um ano,
considerando os periodos de 2006-2009 versus
2010-2013.



Métodos

Este foi um estudo com delineamento “ecoldgi-
co”, utilizando os dados anuais secunddrios por
municipio para cdlculo da cobertura vacinal
e das taxas de mortalidade por pneumonia em
menores de um ano no periodo de 2006-2013.
Posteriormente, os dados foram agregados por
macrorregioes do Estado de Santa Catarina.
Identificou-se todos os ébitos por pneumonia
em menores de um ano de idade, o nimero de
nascidos vivos e as coberturas vacinais com a va-
cina PCV10 em menores de um ano.

As fontes de dados sobre nascidos vivos, 6bi-
tos e nimero de doses aplicadas das vacinas fo-
ram o Sistema de InformagGes sobre Nascidos
Vivos (SINASC), o Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade (SIM) e o Sistema de Informacao do
Programa Nacional de Imunizacgdes (SI-PNI) do
Ministério da Satde, disponibilizados pelo De-
partamento de Informatica do Sistema Unico de
Satdde (DATASUS. http://www.datasus.gov.br,
acessado em 21/Dez/2013).

Os 6bitos foram classificados segundo os cri-
térios de 6bitos por pneumonia (dados agrupa-
dosJ13,J15 e J18) da 10a revisao da Classificacao
Estatistica Internacional de Doencas (CID-10).

A cobertura vacinal é definida pelo PNI como
o percentual da populagdo-alvo coberta com o
esquema vacinal completo. A cobertura vacinal
para a PCV10 em criancas menores de um ano
de idade foi calculada utilizando-se como nume-
rador o total de terceiras doses da vacina e como
denominador o niimero de nascidos vivos. Em-
bora para essa vacina exista o esquema com ape-
nas duas doses, a depender da idade da crianca
ao iniciar o esquema vacinal, isto ndo foi avaliado
nesta andlise por representar uma fracao muito
pequena da populacao.

As varidveis independentes deste estudo fo-
ram a cobertura vacinal anual segundo munici-
pio e imunobiolégico (PCV10) no periodo 2010-
2013 e a localizacdo geogradfica (sete macrorregi-
oes do estado: Oeste, Itajai, Planalto Norte, Nor-
deste, Planalto Serrano, Grande Florianépolis e
Sul). O desfecho de interesse foi a taxa anual de
mortalidade por pneumonia, conforme a CID-
10, em criancas menores de um ano. Com base
nisso, calculou-se a taxa média por periodo ante-
rior e posterior a vacina, dividindo-se o total dos
6bitos pelo total dos expostos por periodo, assim
como a tendéncia temporal das taxas anuais em
cada periodo.

A estatistica descritiva incluiu a representa-
¢ao tabular das taxas médias e a representacao
grdfica da tendéncia temporal das taxas de mor-
talidade por ano, nos periodos antes (2006-2009)
e depois (2010-2013) da vacinagao.
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A razdo das taxas médias de mortalidade por
periodo foi calculada via regressao de Poisson
para cada periodo separadamente, sempre ajus-
tado por nimero de nascidos vivos. A diferenca
em tendéncia temporal entre os periodos antes
e depois da vacinacdo com PCV10 foi calculada
comparando-se os gradientes das taxas anuais
para cada periodo. Os gradientes foram estima-
dos com regressdo polinomial 19, com termos de
segundo e terceiro graus para linearizar as va-
riacOes anuais bastante irregulares (bimodais na
maioria das regioes). O valor inverso da variancia
das estimativas anuais representa a precisdo das
taxas anuais observadas, e foi utilizado como pe-
so para determinar a tendéncia temporal destas
em termos de um gradiente. Essa comparacao
dos gradientes linearizados, para detectar mu-
dancas em tendéncia temporal da taxa de mor-
talidade por periodo, fez-se necessdria porque
a mesma média do periodo pode ser decorren-
te tanto de uma série das taxas anuais crescen-
tes quanto decrescentes. Além do intervalo de
95% de confianga (IC95%) da diferenca entre os
gradientes por periodo, testou-se a hipétese da
reducdao de mortalidade por pneumonia de no
minimo 20% no periodo apds a vacinacao. Esse
critério foi fundamentado na eficdcia da vacina
em torno de 80% na diminuicao da forma mais
grave (invasiva) da pneumonia no Brasil 18. A sig-
nificancia estatistica dessa hipétese foi calculada
pelo teste t, isto €, dividindo-se a diferenca entre
os gradientes com o erro padrdo da diferenca e
usando-se a curva normal para determinar as
probabilidades de interesse. O software Stata,
versdo 12 (StataCorp LB, College Station, Estados
Unidos), foi utilizado para os célculos.

Como o presente trabalho foi realizado exclu-
sivamente com dados agregados dos municipios,
ele nao se caracteriza como um estudo envolven-
do seres humanos, sendo dispensada a aprecia-
¢do por Comité de Etica em Pesquisa.

Resultados

Em Santa Catarina, a vacina PCV10 foi implanta-
da para todas as criancas menores de dois anos
em marco de 2010. Verificou-se um aumento gra-
dativo das coberturas com essa vacina: em 2010
apenas 2,03% dos municipios alcancaram 100%
de cobertura, comparados com 53,59% em 2013
(DATASUS. http://www.datasus.gov.br, acessado
em 21/Dez/2013). A cobertura de PCV10 no esta-
do aumentou de 62,15% em 2010 para 94,66% em
2011, 93,36% em 2012 e 93,77% em 2013. A co-
bertura média entre as regides do estado variou
pouco, entre 82,75% na Grande Florian6polis e
88,45% no Oeste do estado.
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Tabela 1

Foram registrados 88 6bitos no periodo 2006-
2009 e 82 no periodo 2010-2013. No estado, a taxa
média de mortalidade por pneumonia em me-
nores de um ano diminuiu de 29,69 para 23,40
por 100 mil no quadriénio em que ocorreu a va-
cinacdo, comparado com o quadriénio anterior,
o que representa uma reducdo de 11% (Tabela
1). Embora a redu¢do do nimero de 6bitos fos-
se pequena, houve um aumento do nimero de
nascidos vivos de 4,65%, o que contribuiu para a
reducdo da taxa média no ultimo quadriénio. As
regides de Serra e do Sul, seguidas da Nordeste,
apresentaram as maiores taxas de mortalidade
por pneumonia entre 2006-2009, sendo as pri-
meiras seguidas por uma consideravel reducao,
enquanto a terceira continuou subindo no qua-
driénio posterior (Tabela 1, Figura 1).

A ocorréncia de poucos 6bitos por pneumo-
nia ao longo dos anos, o fato de estarem distribu-
idos em apenas 36 dos 295 municipios do Estado
de Santa Catarina e as caracteristicas diferencia-
das de cada regido justificam a andlise estratifi-
cada nas sete regioes. Observa-se também um
grande nimero de municipios de pequeno porte,
sem ocorréncia de 6bitos por pneumonia. Em
contrapartida, dos municipios com mais de 50
mil habitantes apenas Concérdia nao apresen-
tou 6bito por pneumonia no periodo analisado.
Nos municipios de pequeno porte com até trin-
ta nascidos vivos por ano, a taxa de mortalida-
de por pneumonia foi zerada apds a vacinacao
com PCV10, enquanto naqueles com 51 a 100
nascidos vivos por ano a taxa foi reduzida para
um terco do que era antes da vacinacdo. Um au-
mento da mortalidade foi observado apenas nos

municipios com nimero de nascidos vivos entre
31 e 50 (Figura 2).

Embora a variacao da taxa anual de morta-
lidade por pneumonia fosse bastante irregular
(muitas vezes bimodal), os modelos da regressao
polinomial conseguiram aproximar esta varia-
¢3o com uma boa precisao (Figura 1). Observou-
se uma queda na taxa anual de mortalidade por
pneumonia por 100 mil até o ano de 2010, em
2011 ocorreu uma pequena elevacdo em cinco
regides do estado (Oeste, Itajai, Grande Floria-
nopolis, Nordeste e Sul) e posteriormente uma
nova queda, exceto nas regides Oeste, Serra
e Nordeste.

As tendéncias para cada periodo foram com-
paradas por meio dos gradientes linearizados e
seus intervalos de confianca (Tabela 2). Percebe-
se uma clara divisao entre as regides com uma
reducdo significativa entre os quadriénios (Gran-
de Floriandpolis, Sul, Planalto Norte) e aqueles
com aumento significativo do gradiente das ta-
xas anuais (Oeste, Itajai e Serra). Embora a redu-
¢do do gradiente na regiao Nordeste ndo atingiu
usual nivel de 95% de confianca para rejeitar a
hipétese de nenhuma diferenca entre os perio-
dos comparados, a hipétese de uma reducdo de
no minimo 20% mostrou-se altamente plausivel
com probabilidade maior de 99% (Tabela 2). No
estado inteiro, a tendéncia de queda do gradiente
das taxas anuais de mortalidade por pneumonia
foi mais acentuada apés a implantagdo da vacina
PCV10 na rotina das imunizag¢des com relacdo ao
quadriénio anterior.

Mortalidade por pneumonia, segundo regido, no Estado de Santa Catarina, Brasil, nos quadriénios antes e apés a introducao da vacina PCV10 em 2010.

Regides 2006-2009 2010-2013 Diferenca percentual das taxas (%) Cobertura vacinal
Obitos * TMM ** Obitos * TMM ** (PCV10) ***
Oeste 20 27,73 18 24,69 -11(-53,68) 88,45
Itajai 17 21,86 18 21,18 -3(-50,88) 86,46
Grande Florianépolis 7 13,71 9 16,21 18 (-56,22) 82,75
Serra 12 71,47 5 31,34 -56 (-85,24) 84,17
Nordeste 14 28,79 19 36,01 25(-37,15) 85,54
Sul 14 30,41 9 18,88 -38(-73,43) 85,42
Planalto Norte 4 17,87 4 19,33 8(-73,33) 86,95
Todas 88 26,29 82 23,40 -11(-34,20) 85,68

TMM: taxa média de mortalidade.

* Obitos por pneumonia;

** TMM por pneumonia por 100 mil habitantes no periodo;

*** Cobertura vacinal com a terceira dose da PCV10 em menores de 1 ano de idade no periodo 2010-2013.
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Figura 1

Tendéncia temporal da taxa de mortalidade (por 100 mil habitantes) por pneumonia em criangas menores de um ano de idade, segundo regido, no Estado de
Santa Catarina, Brasil, 2006-2013.
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Figura 2

Taxa de mortalidade por pneumonia por 100 mil menores de um ano segundo o ndmero de nascidos vivos nos Municipios de
Santa Catarina, Brasil (periodos 2006-2009 versus 2010-2013).
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Tabela 2

Tendéncia temporal das taxas anuais de mortalidade por pneumonia, segundo regido, no Estado de Santa Catarina, Brasil, antes e depois da vacinacdo com
PCV10.

Regides Tendéncia temporal (gradiente) por periodo * 1C95% da diferenca Probabilidade de redugéo **
2006-2009 2010-2013 Diferenca Minimo Maximo (20%)

Oeste -6,54 0,98 7,52 2,09 12,95 < 0,001

Itajaf -3,34 -1,23 2,11 -3,75 7,86 8,85

Grande Florianopolis 3,20 -4,48 -7,68 -14,11 -1,24 99,91

Serra -6,58 7,24 13,82 3,67 23,97 < 0,001

Nordeste 15,45 10,80 -4,65 -11,07 1,78 99,99

Sul 1,33 -9.79 -11,12 -17.,47 -4,76 99,99

Planalto Norte -9,25 -16,88 -7,63 -13,66 -1.60 99,97

Todas -0,39 -1,24 -0,85 -6,09 4.39 55,57

IC95%: intervalo de 95% de confianca.
* Gradientes linearizados com regresséo polinomial;
** Probabilidade de redugao do gradiente da tendéncia temporal de no minimo 20% no periodo apds a implantagao da vacina PCV10.
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seguiram a tendéncia oposta. Logo, o impacto da
vacinacao foi heterégeno, portanto a média do
estado ndo é suficiente para elucidar a evolucao
da mortalidade no periodo analisado. As quatro
regides com a reducao significativa reverteram a
tendéncia de aumento da taxa anual no quadri-
énio anterior a vacinagdo para uma tendéncia
de queda no quadriénio seguinte. Por exemplo, a
tendéncia de aumento da mortalidade na Gran-
de Florianépolis de 3,20 por 100 mil por ano foi
revertida em queda de 4,48 por 100 mil por ano
no periodo de vacinacao com PCV10. No Planal-
to Norte, a tendéncia de diminuicdo da taxa de
9,25 no periodo anterior a vacinacao foi acentu-
ada para 16,88 por 100 mil por ano no periodo
posterior. No estado como um todo, a reducao
anual da taxa de mortalidade de 0,39 no qua-
driénio sem vacinacgao acelerou para 1,24 por
100 mil no quadriénio com vacina¢ao, embora o
IC95% desta reducao seja compativel com uma
variacao nao significativa entre os quadriénios.
A magnitude da redugdo da tendéncia em taxa
anual de mortalidade de 20%, condizente com
o efeito esperado da vacina, foi altamente pro-
vavel para as regidoes da Grande Florianépolis,
Nordeste, Sul e Planalto Norte. Por outro lado,
a tendéncia de aumento dessa taxa nas regides
Oeste, Itajai e Serra é altamente preocupante e
precisa ser revertida urgentemente.

A heterogeneidade do impacto da vacina
também foi observada com relagdo ao nime-
ro de nascidos vivos. A taxa de mortalidade por
pneumonia foi reduzida consideravelmente ap6s
a vacinacdao com PCV10 nos municipios de pe-
queno porte com até trinta nascidos vivos por
ano, enquanto naqueles com 51 a 100 nascidos
vivos por ano a reducdo foi para um terco do que
era antes da vacinac¢do. Por outro lado, o benefi-
cio da vacina foi muito mais modesto nos muni-
cipios maiores com mais de cem nascidos vivos
por ano, e ocorreu um aumento da mortalidade
nos municipios com niimero de nascidos vivos
entre 31 e 50. Esse resultado € sugestivo de um
maior acompanhamento das condicoes de sau-
de das criancas em alguns municipios e possivel
dificuldade de acesso a vacina e aos servicos mé-
dicos em geral em outros, o que remete a necessi-
dade de uma investigagdo mais especifica.

Embora avacina PCV10 tenha mostrado a efi-
cdcia de reduzir a incidéncia da pneumonia mais
grave (invasiva) no Brasil de 83,9% causada por
sorotipos vacinais 20, seu efeito na reducao da
mortalidade depende muito da cobertura vacinal
e da susceptibilidade/vulnerabilidade dos quase
15% dos menores de um ano, ndo vacinados no
estado. Com a cobertura média semelhante entre
as regides, ganha forca a hipétese de que a sus-
ceptibilidade a forma mais grave de pneumonia

IMPACTO DA VACINA PNEUMOCOCICA PCV10

e/ou a dificuldade de acesso ao servico médico
para diagndstico e tratamento adequados pos-
sam ter contribuido para a tendéncia crescente
da mortalidade nas regidoes Oeste, Itajai e Serra,
mesmo no quadriénio em que a vacina foi imple-
mentada. Um estudo caso-controle ou a investi-
gacao dos 6bitos por pneumonia ocorridos nessa
época poderia esclarecer essa questao.

Uma redugdo heterogénea também foi en-
contrada no estudo que avaliou a taxa de hospi-
talizacdo por pneumonia em criancas entre 2 e 24
meses de idade nas cinco capitais brasileiras logo
apos a introducao da vacina PCV10. O resultado
apresenta um declinio na taxa de hospitalizacao
por pneumonia entre janeiro de 2005 e agos-
to de 2011 de 28,7% em Belo Horizonte (Minas
Gerais), 27,4% em Recife (Pernambuco) e 23,3%
em Curitiba (Parand), o que ndo foi evidenciado
em S3o Paulo e Porto Alegre (Rio Grande do Sul),
onde a reducao nao foi significativa. Essas dife-
rencas foram atribuidas as coberturas vacinais
encontradas 21.

Dados do PNI apontam que no Brasil hd 4reas
onde as coberturas vacinais ultrapassam 100%,
mas também sdao observadas baixas coberturas
em municipios de uma mesma regido. Essas con-
tradicoes tém suscitado no Ministério da Satide
a necessidade de se realizar inquéritos nacio-
nais de cobertura vacinal 22. Em Santa Catarina,
o inquérito para avaliagao da PCV10 em 2013
identificou uma cobertura vacinal de 86,98% em
menores de um ano, um pouco menor do que
a cobertura de 93,77% registrada no DATASUS
(Sistema de Informag@o do Programa Nacional
de Imunizagoes 2013. http://pni.datasus.gov.br/
consulta_mrc_13_selecao.php?sel=C02&uf=SC,
acessado em 21/Jul/2014) para esse ano.

Uma revisdo realizada com base em 37 arti-
gos publicados na Austrdlia, Europa e América
do Norte sobre o impacto da PCV7 na reducao da
incidéncia de doengas pneumocdcicas invasivas,
também evidenciou diferencas importantes en-
tre os paises, sendo a menor reducao registrada
na Espanha de 39,9%, e a maior de 99,1% nos
Estados Unidos 23. Em Gambia, um estudo ran-
domizado com grupo controle acompanhou 22
mil criancas e evidenciou uma prote¢do confe-
rida pela vacina PCV-9 contra pneumonia com
confirmacao radiolégica de 27% em comparacao
com o grupo controle, reduzindo em 16% as mor-
tes entre as criancas vacinadas 24. No Uruguai,
as taxas de hospitalizacao por pneumonia em
criancas, menores de 14 anos de idade, apresen-
taram um declinio de 20,4% para internacgdes por
pneumonia comprovada, sendo significativa en-
tre criancas de 6 a 35 meses de idade 25. No Bra-
sil, houve a redugdo da incidéncia de meningites
por pneumococo por 100 mil menores de 1 ano
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de idade de 7,15 em 2010 para 5,7 em 2011, ano
seguinte a implanta¢do da vacina 26.

Embora o impacto da vacina pneumocdci-
ca venha se mostrando positivo no controle da
pneumonia no Brasil e em outros paises da Amé-
rica Latina como Argentina, Uruguai e Chile, os
sorotipos para compor a vacina precisam ser
constantemente avaliados 25.27,28, Apesar dessa
avaliacdo nao estar sendo realizada no Estado de
Santa Cataria, um estudo realizado em Goiania
(Goids), no inicio de 2011, descreve a reducado na
colonizacao pelos sorotipos vacinais de 44% nas
criangas que receberam as trés doses da vacina,
o que nao foi observado naquelas que receberam
apenas uma dose ou nao foram vacinadas 29.

A efetividade global da vacina PCV7 em tra-
balhos publicados varia de 31% a 89%, depen-
dendo principalmente dos sorotipos de pneu-
mococo predominantes em cada lugar, mas sua
efetividade é baixa em lugares onde menos de
70% dos sorotipos circulantes estdao presentes na
vacina 30. Um estudo realizado no Uruguai mos-
trou uma reduc¢ao no nimero de 6bitos por otite,
bacteremias, pneumonias e meningites apos a
implementacao da vacina PCV7 31. Além disso, a
vacina foi altamente custo-efetiva. Uma revisao
sistemadtica do periodo 1990-2006 estimou que
a vacina poderia ter evitado um total de 678.161
casos de otite média aguda, 175.932 de pneu-
monia e 2.768 casos de septicemia e meningite
pneumocdcicas em criancas menores de 5 anos
de idade na América Latina e no Caribe. Anual-
mente, poderiam ter sido evitadas 9.478 mortes
com a vacina PCV7, que poderia salvar 0,9 vida
por mil criancas vacinadas e evitar um caso de
doenca pneumocdcica para cada 80 criancas
vacinadas 32.

No mundo, a pneumonia € a principal causa
de morte entre as criancas menores de cinco anos
e é a segunda causa de morte nos principais es-
tados brasileiros 20,33, Na tultima década, mesmo
antes da implantacao da vacina pneumocdcica,
ocorreu um declinio na taxa de mortalidade por
infeccdes respiratérias agudas em criancas 34,35.
Ainda assim, o impacto que a pneumonia exer-
ce sobre a morbidade e a mortalidade € muito
grande. O Ministério da Satide vem desenvolven-
do um estudo caso-controle multicéntrico para
auxiliar no monitoramento da colonizacdo em
orofaringe pelo S. pneumoniae, identificando as-
sim as cepas mais frequentes em criancas nos es-
tados do Amazonas, Ceard, Pernambuco, Bahia,
Minas Gerais, Sao Paulo, Parand, Rio Grande do
Sul, Goids e o Distrito Federal 20. E preciso ressal-
tar que no presente estudo nao foi possivel espe-
cificar os sorotipos que causaram a pneumonia,
mas apenas a associagao entre o uso davacinaea
reducdo da mortalidade em menores de um ano.
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Novos estudos sao necessdrios com base no acu-
mulo de dados por um periodo mais longo, para
verificar a necessidade de adequar a composicao
da vacina segundo os sorotipos circulantes e o
papel da bacteremia na mortalidade atribuida
a pneumonia e a evolucdo da mortalidade com
maior precisdo. Os estudos caso-controle po-
dem ser uma opcao vidvel desde que controlem
os fatores relacionados ao acesso ao tratamento
médico adequado. Todavia, ndo se deve ignorar
a importancia do acompanhamento precoce da
implantacdo de novas vacinas para verificar se o
efeito observado é compativel com o esperado.

Entre outras limitacdes do presente traba-
lho, destaca-se o curto periodo pés-intervencao
(apé6s a implantagao da vacina) disponivel para
andlise, o que reduz o poder do teste estatistico
na comparacgao entre os dois periodos. As ana-
lises de séries mais longas poderdao controlar o
efeito dos diferentes esquemas vacinais e avaliar
o impacto da imunidade de grupo. E importan-
te destacar que séries temporais de comparacgao
antes e depois pressupdem homogeneidade en-
tre os grupos sob comparagao, principalmente
com relacdo a nao utilizacdo da vacina antes de
2010. Embora as vacinas pneumocécica 23 va-
lente e PCV7 fossem utilizadas pelo PNI somente
em situacoes especiais em crian¢as com maior
risco de adoecer e naquelas atendidas em clini-
cas privadas, o niimero de criancas vacinadas
foi muito baixo do ponto de vista populacional.
A vacina pneumocdcica 23 valente s6 pode ser
aplicada em criancas maiores de dois anos, e a
PCV7 apresentou cobertura vacinal com a tercei-
ra dose em menores de um ano de 1,06%, 1,71%,
2,75% e 4,17% nos quatro anos que antecederam
aintrodug¢do da PCV10 no estado.

Também € improvével que a diminuicdo da
mortalidade aqui apresentada resulte apenas de
uma melhora do nivel socioeconémico da popu-
lacdo e do acesso aos servicos de satide. Destaca-
se que essa avaliacdo nao implica a negacao
dos determinantes sociais, culturais e econo-
micos da mortalidade infantil. A melhora de
nivel socioeconémico da populagdo foi grada-
tiva, relativamente pequena e estdvel no perio-
do analisado. Acrescenta-se que o tratamento
efetivo da pneumonia ndo apresentou mudan-
¢as significativas 34 apds a introducao da vacina
PCV10 que explicariam a magnitude da reducao
de mortalidade por pneumonia encontrada no
presente estudo.

E preciso destacar também que o registro
de 6bito por pneumonia pode ser influenciado
por outras infec¢des de vias aéreas ndo preve-
nidas pela vacina PCV10 35, tais como a influen-
za A (H1IN1) que pode originar um quadro de
pneumonia 3637, Porém, esse cendrio nao foi



observado, pois apenas no Planalto Norte ocor-
reu uma pequena elevacao na taxa de mortali-
dade por pneumonia no periodo da epidemia da
influenza A (H1N1), e em todo o estado, apenas
um 6bito em crianca menor de um ano de idade
foi atribuido a influenza, no ano de 2009.

A qualidade dos dados secunddrios num es-
tudo com delineamento ecolégico é mais uma
limitacdo do presente trabalho, principalmen-
te com relagdo a possiveis erros de diagnéstico
que atribuem a causa de 6bito as outras doencas
respiratérias que nao a pneumonia, resultando
em diagndsticos falsos positivos/negativos. Essa
seria uma interpretacao alternativa para a obser-
vada heterogeneidade do efeito vacinal, visando
a possibilidade de uma associagao espuria entre
a implementagao do programa de vacinagao e a
variacao da mortalidade por pneumonia.

Apesar das limitagdes, a utilizacdo das fontes
oficiais com controle de qualidade (DATASUS)
remete a uma qualidade razodvel das informa-
¢coes 38. O uso da regressao polinomial permitiu
captar as variacgdes irregulares das taxas anu-
ais de mortalidade por pneumonia e inclui-las
na estimativa da tendéncia temporal. Além da
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comparacado das médias no periodo, a compara-
¢do das tendéncias temporais antes versus depois
da implementacgao da vacina é uma informacao
complementar importante para avaliar o impac-
to da vacinacdo. Como o impacto é gradativo e
tipicamente exponencial em fun¢do do tempo
ap6s a implementacdo, a regressdao polinomial
utilizada no presente estudo é a mais indicada
porque permite analisar modelos mais comple-
xos do que as regressoes linear e de Poisson.

Em conclusdo, neste estudo observou-se
uma reducdo da taxa média de mortalidade por
pneumonia em menores de um ano de 11% nos
primeiros quatro anos de implanta¢do da vaci-
na PCV10 no Estado de Santa Catarina. Porém,
esse resultado € limitado pela heterogeneidade
do impacto vacinal: as regides da Grande Floria-
noépolis, Nordeste, Sul e Planalto Norte registra-
ram uma reducao significativa da tendéncia de
mortalidade, enquanto a tendéncia oposta foi
observada nas regioes de Serra, Oeste e Itajai.
Medidas urgentes sao necessdrias para expandir
o efeito benéfico da vacina para todas as regides
do estado.
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Abstract

The aim of this study was to evaluate the impact of
PCV10 pneumococcal vaccine on mortality from pneu-
monia in children less than one year of age in Santa
Catarina State, Brazil, comparing the four years prior
and the four years subsequent to the vaccine’s intro-
duction in 2010. This ecological study used data from
the Mortality Information System and vaccination co-
verage of children less than one year. Data were grou-
ped by municipalities of residence and regions. Average
mortality from pneumonia in children under one year
decreased from 29.69 to 23.40 per 100,000, comparing
2006-2009 and 2010-2013, or a reduction of 11%. Ho-
wever there were differences between regions with a
drop in mortality (Grande Floriandpolis, Sul, Planalto
Norte, and Nordeste) and others with an increase in the
annual rates (Oeste, Itajai, and Serra). In short, the sta-
te as a whole showed 11% reduction in mortality from
pneumonia in children less than one year of age, four
years after implementing routine PCV10 vaccination in
the National Immunization Program, but with hetero-
geneous effects when comparing regions of the state.
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Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de la
PCV10 en la reduccion de mortalidad por neumonia
en nifios menores de un ano en Santa Catarina, Brasil,
teniendo en cuenta los cuatro anos anteriores, frente a
los cuatro afios posteriores a la introduccion de la vacu-
na en 2010. Este estudio ecoldgico se hizo con datos del
Sistema de Informaciones sobre Mortalidad y cobertu-
ra de vacunacion en nifios menores de un ario de edad.
Los datos se agruparon segtin el lugar de residencia y
region. La tasa media de mortalidad por neumonia
en nifios menores de un afio en el periodo 2006-2009,
en comparacion con 2010-2013, disminuyo de 29,69 a
23,40 por 100.000 habitantes, una reduccion del 11%.
Sin embargo, hay una division entre las regiones con la
reduccion (Floriandpolis, Sur, Norte y Nordeste Meseta)
y otra con el aumento del gradiente de tasas anuales
(West, Itajai y Serra). En el estado hubo una reduccion
media de mortalidad por neumonia en nifios menores
de un ario de un 11%, tras cuatro anos de aplicacion de
la vacuna en el Programa Nacional de Inmunizacion,
pero con efectos heterogéneos entre regiones.

Vacunas Neumococicas; Neumonia;
Mortalidad Infantil

Recebido em 29/Ago/2014
Versao final reapresentada em 14/Abr/2015
Aprovado em 23/Jul/2015

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 32(3):e00131414, mar, 2016

11



