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N&o Sei

““N&o sei... se a vida é curta ou longa demais pra nds,

Mas sei que nada do que vivemos tem sentido,

se ndo tocamos 0 coragdo das pessoas.

Muitas vezes basta ser:

Colo que acolhe,

Braco que envolve,

Palavra que conforta,

Siléncio que respeita,

Alegria que contagia,

Lagrima que corre,

Olhar que acaricia,

Desejo que sacia,

Amor que promove.

E isso ndo é coisa de outro mundo, é o que da sentido a vida.
E o que faz com que ela ndo seja nem curta, nem longa demais,
mas que seja intensa, verdadeira, pura... Enquanto durar”.

Cora Coralina
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RESUMO

As doengas causadas por Streptococcus pneumoniae, incluindo pneumonia, meningite e sepse,
sdo importantes contribuintes para a mortalidade infantil. O desenvolvimento de vacinas
eficazes contra a doenga pneumococica demonstra a sua importancia como a principal causa
de mortes infantis evitaveis por vacina. Entre a doenga pneumocacica, meningite é a sindrome
clinica com as maiores taxas de letalidade e mortalidade, especialmente entre criangas. Entre
as etiologias da meningite bacteriana, a doenga pneumocdcica tem a maior taxa de sequela
grave e morte. O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da vacina pneumococica
conjugada 10-valente (PCV10) sobre as taxas de morbidade e mortalidade devido & meningite
pneumocdcica entre criancas brasileiras com idade < 2 anos de 2007-2012. Trata-se de um
estudo exploratorio descritivo dos casos confirmados de meningite pneumocdcica notificados
ao Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Para a andlise estatistica,
foram definidos os periodos pré-vacinacdo (2007-2009) e pos-vacinal (2011-2012), com
excecdo de 2010 como o0 ano da introducdo da vacina. Para avaliar o impacto da PCV10,
foram comparadas as taxas de incidéncia e mortalidade durante os periodos pré e pés -
PCV10. Foram identificados 1.580 casos de meningite pneumocdcica e 430 Gbitos em
criangas < 2 anos, durante o periodo de estudo. A incidéncia de meningite pneumocdcica
diminuiu 46% (p <0,05) de 3,41 por 100.000 durante o periodo pré-vacina para 1,84 por
100.000 apos a vacinagdo, enquanto que as taxas de mortalidade declinaram 60% (p< 0,05) de
1,17 par 0,40/100.000 criangas < 2 anos. As maiores reducOes foram observadas entre as
criancas de 6 a 11 meses idade, com uma reducdo de 76 % na incidéncia e de 84 % na
mortalidade em 2012, apesar de 33% da média de letalidade entre os casos notificados em
todo o periodo. Esta andlise identificou os grupos etarios com as mais altas taxas de
notificacdo de meningite pneumocdcica e compara a incidéncia relativa e taxas de
mortalidade antes e ap6s a introducdo da vacina, fornecendo evidéncias preliminares de
impacto da PCV10 sobre a sindrome de meningite pneumocdcica dentro de dois anos da sua

utilizacdo para a vacinacéo de rotina na infancia.

Palavras-chave:  Meningite  Pneumocdcica; Vacina  Pneumocdcica  Conjugada;
Morbimortalidade Infantil; Vigilancia Epidemiolégica



ABSTRACT

Diseases caused by Streptococcus pneumoniae, including pneumonia, meningitis and sepsis,
are important contributors to child mortality. The development of efficacious vaccines
against pneumococcal disease have demonstrated its importance as the leading vaccine-
preventable cause of infant mortality. Among pneumococcal disease, meningitis is the
clinical syndrome with the highest case-fatality and mortality rates, especially in children.
Among etiologies of bacterial meningitis, pneumococcal disease has the highest rate of severe
sequella and fatality. The objective of this study was to assess the impact of 10-valent
pneumococcal conjugate vaccines (PCV10) on the rates of morbidity and mortality due to
pneumococcal meningitis among Brazilian children aged < 2 years from 2007 to 2012. We
conducted an exploratory descriptive analysis of the confirmed cases of pneumococcal
meningitis reported to the Information System for Notifiable Diseases (SINAN). For
statistical analysis, we defined pre-vaccine (2007-2009) and post-vaccine (2011-2012)
periods, excluding 2010 as the year of vaccine introduction. To assess the impact of PCV10,
we compared incidence and mortality rates during pre- and post-PCV10 periods. We
identified 1580 cases of pneumococcal meningitis and 430 deaths of children < 2 years during
the study period. Incidence of pneumococcal meningitis decreased 46% (p< 0.05) from 3.41
per 100,000 during the pre-vaccine period to 1.84 per 100,000 after vaccination, while
mortality rates declined 60% (p<0.05) from 1.17 to 0.40 per 100,000 children < 2 years. The
greatest reductions were observed in children from 6 to 11 month old, with a 76% reduction
in incidence and 84% in mortality in 2012, despite average case-fatality rate (33%) of the
reported cases throughout the period. This analysis identified the age band with highest
pneumococcal meningitis notification rates and compares incidence and mortality rates before
and after vaccine introduction, providing preliminary evidence of PCV10 impact on the
syndrome of pneumococcal meningitis within two years of its use for routine childhood

immunization.

Keywords: Pneumococcal Meningitis; Pneumococcal Conjugate Vaccine; Morbidity Child;
Surveillance
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1. INTRODUCAO

A doenga pneumocdcica (DP) ¢ a principal causa de mortes evitaveis por meio de vacinagio®.
O S. pneumoniae é uma das principais causas de pneumonia bacteriana, sepse e meningite em
criangas em todo o mundo, representando aproximadamente 800.000 mortes a cada ano entre
as criancas < de 5 anos de idade?**. No Brasil, estudo de Berezin et al.’, confirma a
predominéancia de casos nos menores de 1 ano e lactentes. Neste contexto, a meningite
pneumocdcica € motivo de preocupacdo, considerando-se sua magnitude expressa pela alta
taxa de letalidade e morbidade, principalmente em criancas; é o agente etioldgico mais

frequentemente associado a sequelas graves e morte na infancia®.

A disponibilidade de vacinas para o controle da doenga pneumocadcica invasiva (DPI) data de
1983 com a vacina polissacaridica 23-valente (PPV23). Atualmente, o desempenho global das
vacinas pneumocdcicas conjugadas (PCVs) contra a DPl tem sido forte, como foi
demonstrado em recente estudo de Lucero et al.” que descreve a eficacia vacinal contra a
doenca pneumocdcica invasiva pelos sorotipos vacinais (DPI-VT) como sendo de 80% entre

os estudos em nivel mundial.

Estudos realizados na Australia, Europa e América do Norte relatam impacto da vacina
pneumocdcica conjugada 7-valente (PCV7) na DPI geral, com uma reducéo que variou de
17% na Espanha® a 80,2% nos Estados Unidos da América (EUA)®, com uma reducéo média
de 45%°. A reducdo da DPI-VT em todas as idades variou de 1,4% na Holanda™ a 93,5% nos
EUA™, com reducio média de 65,5%°.

Segundo dados do SINAN, no Brasil, a incidéncia média anual de meningite pneumocdcica
(MP) no periodo de 2001 a 2010, em criangas menores de cinco anos e menores de um ano,
foi de 1,09 e 8,62 casos/100.000 habitantes, e a letalidade média no mesmo periodo para estes

grupos foram de 33,64% e 31,34%, respectivamente.

A vacinacdo com a vacina pneumococica conjugada 10-valente (PCV10) foi introduzida no
Brasil em 2010, sendo recomendadas trés doses, aos 2, 4 e 6 meses de idade com um reforgo
a0s 12 meses™®. A introducdo dessa vacina trouxe perspectivas para o controle da DP, bem

como mudancgas em seu cenario epidemiolégico, destacando o Brasil como o pais precursor



na implantagdo deste imunobiol6gico no Servico Publico de Salde. Decorridos dois anos da
implantagdo desta nova tecnologia, e diante da importancia desta intervengéo, o estudo do

impacto da vacina é de grande relevancia para a comunidade cientifica.

Em recente estudo da avaliagdo da PCV10 no impacto nas taxas de hospitalizagbes por
doencas respiratorias e pneumonia, realizado no Brasil, identificou-se reducéo efetiva da

doengca entre criancas, apos a introducao da vacina™.

Desse modo, o presente trabalho se propde a analisar o impacto da vacina PCV10 nos casos
de meningite pneumocdcica em criangas menores ou igual a 2 anos, no Brasil, comparando a
incidéncia, mortalidade e letalidade nos periodos anterior a introdugdo da PCV10 (2007-2009)
e posterior (2011 e 2012), visando compreender e contribuir para produgéo de conhecimento
do cenario em questéo, disponibilizando-se subsidios para a¢bes de vigilancia epidemioldgica

e consequente fortalecimento das politicas publicas de salde.



2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Analisar o impacto da vacina pneumocdcica conjugada 10-valente nos casos de meningite
pneumocdcica em criangas < 2 anos de idade no Brasil, entre o periodo de 2007 a 2012.

2.2. Especificos

- Identificar no Sinan os casos notificados de MP no periodo de estudo;

- Descrever o perfil das criangas < 2 anos de idade com Meningite Pneumocdcica segundo
tempo, lugar e pessoa;

- Descrever e comparar os coeficientes de incidéncia, mortalidade e letalidade antes e ap6s a
introducdo da vacina.



3. REFERENCIAL TEORICO

O significado de impacto focaliza-se na avaliagdo, onde sdo entendidos como “efeitos”,

possuindo um caréter relacional com a intervencéo, podendo acontecer “durante”, “ao final”

da intervencdo ou “posteriormente”®>.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a avaliagdo de impacto a saude é uma
metodologia que engloba a identificacéo, predicdo e avaliagdo das mudancas esperadas nos
riscos na salde podendo ser negativa ou positiva, individual ou coletiva, possibilitada por
uma politica, um programa, um plano ou projetos de desenvolvimento em uma populacéo
definida. A avaliacdo do impacto de novas tecnologias curativas ou preventivas na saide tem
como principal objetivo contribuir para o processo de tomada de decisdes relativas as politicas

pablicas™.

O surgimento de vacinas na saude publica estabelece um avanco importante da ciéncia, no
que se refere a politicas para a prevencdo de doencas imunopreveniveis. No Brasil, como em
outros paises em desenvolvimento, medidas de intervencdo como estas assumem um
importante papel no controle da morbidade e mortalidade, impactando em véarios segmentos

direta e indiretamente e determinando sua eficécia e eficiéncia diante do agravo™.

A melhor forma de prevencdo ocorre por meio da vacinagdo, pois o organismo responde
imunologicamente em dois niveis quando em contato com algum corpo estranho, conhecido
como antigeno. O primeiro é denominado inato, precoce e/ou natural, com o qual nascemos, e
0 outro é o adquirido, tardio, também conhecido como adaptativo com varias caracteristicas
de resposta imune, tendo a especificidade como de maior destaque associada a uma
particularidade fundamental, a memoéria'’. As duas constituem o maior sucesso da
Imunologia, a vacinacdo, que explora a especificidade e a memdria imunoldgica para obter
protecdo eficiente tendo como principal objetivo induzir em longo prazo a imunidade

protetora contra determinados agentes patogénicos™"".

3.1. Agente etioldgico

O agente etiolégico da doenga pneumocdcica e meningite pneumococica é o Streptococcus

pneumoniae, caracterizado morfologicamente como um diplococo gram positivo conhecido



como pneumococo. Esse micro-organismo foi descrito pela primeira vez em 1881 por Louis
Pasteur e por George Sternberg, isolado da saliva humana'®?°. Caracteriza-se por apresentar
uma capsula polissacaridica que o protege do sistema imunitario humano®. Essas capsulas
sdo altamente imunogénicas, componente chave de viruléncia e o principal alvo das vacinas
pneumocdcicas?. Com base na composigdo desta capsula, 0 S. pneumoniae é classificado em

23,24

91 sorotipos diferentes™“", sua prevaléncia varia regionalmente e apenas alguns sorotipos

causam aproximadamente 2/3 das doengas em nivel mundial®*

. Sua utilidade na construcéo de
vacinas é conhecida por mais de 50 anos®, e foi Oswald Avery em 1931, que levou ao
caminho de uma nova geracdo de vacinas de pneumococos conjugados que foram
introduzidos para a imunizagdo de criangas em 2000 nos Estados Unidos da América
(EUA)®. E de conhecimento que os sorotipos se diferem no potencial de colonizagdo, no

27,28,29

risco de DPI e na viruléncia , bem como na sua distribuicdo entre regides

30,31

geogréficas™ ", sendo esses muitas vezes os mais prevalentes em portadores, mas ndo

necessariamente aqueles com maior potencial de invasio®***.

Os humanos s&o o maior reservatdrio do pneumococo, transportando-os assintomaticamente
na nasofaringe®, e atuando como vetores que transmitem a bactéria para individuos ndo
infectados®™. As cepas pneumocécicas ndo sdo igualmente patogénicas, podendo fazer parte
do nicho pneumocécico da nasofaringe, porém raramente resultam na doenga®. O
pneumococo permanece na nasofaringe, de onde se dissemina, podendo ocasionar infecgdes
do trato respiratério superior ou doencas invasivas®®. A transmissdo é de pessoa a pessoa,
através das vias respiratdrias, havendo necessidade de contato préximo. O periodo de
incubacdo é em geral, de 2 a 10 dias, em média de 3 a 4 dias, podendo haver alguma

variagéo®’.

Os sinais e sintomas mais comuns da meningite sdo febre, cefaleia, nusea, vomito, rigidez de
nuca, prostracdo e confusdo mental, sinais de irritagdo meningea, sendo que criangas até nove
meses podem ndo apresentar esses sinais classicos e sim choro persistente, irritabilidade, grito
meningeo, recusa alimentar, podendo ou ndo estar acompanhada de abaulamento de fontanela,
convulsdes e vomitos®’. A doenga pneumocécica pode ser invasiva como sepse, meningite,
pneumonia bacterémica e ndo invasiva, com acometimento em nivel apenas de mucosa, como

sinusite, otite e pneumonia®.



3.2. Diagnéstico Laboratorial

O diagndstico é laboratorial, realizado por meio da pesquisa do S. pneumoniae no liquido
cefalorraquidiano (LCR), sangue, liquido pleural ou outros sitios estéreis. Os critérios
laboratoriais especificos na meningite pneumocdcica séo a cultura considerada “padréo ouro”
entre as técnicas de diagnostico, a qual se torna positiva 12 a 24 horas apds o inicio dos
sintomas, mas pode ser falso negativo na vigéncia de tratamento prévio com antibiéticos. A
reacdo em cadeia pela polimerase em tempo real (PCR) também é utilizada, sendo uma
técnica de diagnostico sensivel e especifica, ndo sendo influenciada pelo uso prévio de
antibiéticos®. Outra técnica laboratorial também utilizada para diagnéstico inclui aglutinagio

pelo latex (LCR e soro)*.

3.3. Colonizacéo, Fatores de Risco e Resisténcia Antimicrobiana

A colonizacdo das vias respiratorias pelo S. pneumoniae antecede a ocorréncia de doencas
invasivas e ndo invasivas®®. Pode ocorrer por diversos ST simultaneamente e, na presenca de
alguns fatores, como idade menor de 2 anos, quantidade de irmé&os e aglomerados, influencia
o percentual de colonizacdo dos portadores*®**. A taxa de colonizagéo se eleva até os dois
anos, reduzindo-se expressivamente com o aumento da idade e nas idades mais avancadas,

aumenta-se novamente*?*,

Portanto, trata-se de uma condigdo temporaria de portador
assintomatico, podendo ser intermitente ou persistir de semanas a meses. Embora a
colonizacdo de alguns ST ocorra por periodos prolongados, a infeccdo invasiva é decorrente

somente da aquisicao recente de ST mais virulentos***+4°.

Os fatores de risco que intervém na colonizagdo e consequente doenga pneumococica invasiva
incluem os extremos de idade (< 2 e > 65 anos idade), pessoas com deficiéncia imunoldgica
(anemia falciforme, HIV positivos, neoplasias hematoldgicas, esplenectomia ou asplenia,
receptores de 6rgdos transplantados), os imunocompetentes que apresentam comorbidades
(alcoolista, tabagista, ICC, infeccdo viral recente, diabete mellitus, asma), a sazonalidade com
predomindncia no inverno, os aglomerados (escolas, creches, domicilios com varios filhos,
campos militares, prisdes, hospitais e institucionalizagdo), bem como as diferencas regionais e
étnicas (indigenas do Alasca, do Artico Canadense, indios americanos, aborigenes

australianos, maoris na Nova Zelandia, negros nos EUA e beduinos de Israel), os quais foram



observados mundialmente?’. Associando-se ao risco potencial para a mortalidade destacam-se
0s paises em desenvolvimento, possivelmente refletindo a falta de acesso a cuidados médicos,
a pobreza, a desnutricdo®, bem como a incidéncia em criancas prematuras ou nascidas com

baixo peso quando comparadas &s criangas a termo*’.

Estudos sobre a taxa de colonizagdo variam conforme a idade: em criangas de 3 meses a 3
anos, na Bélgica, a média foi de 21%""; na Grécia, em criangas de 2 a 4 anos de idade, foi de
37%*, e todas frequentavam creche. No Brasil, estudo realizado em creches no estado de Séo
Paulo registrou uma taxa de colonizacdo de 21% em criancas com idade média de 6 meses,
independe do periodo de permanéncia*®; outro estudo observou que a taxa variou de 21,2% a
55% na faixa etaria de 8 a 71 meses e na populacdo geral foi de 19% a 43%°; j4 em Goiania,
estudo em criancas menores de 5 anos de idade identificou 35,8% de média na colonizagio™
e outros estudos mostraram uma taxa de colonizacdo de 40% em criangas menores de 2 anos
de idade**°2°*>*  Assim sendo, a presenca de portadores é maior no primeiro ano de vida>*°.
Alguns estudos também comprovaram que, de acordo com a idade e a presenca de doengas

associadas, a prevaléncia de portador pode variar de 13,3% a 72%°°3>*,

A resisténcia antimicrobiana é crescente principalmente nos paises em desenvolvimento,
possivelmente pela carga da doenca e pelo uso indiscriminado de antibiéticos. Por volta de
1970 foi documentada em algumas regiées como o Sul da Africa, Austrélia e Espanha e, em
seguida, disseminou-se para todo o mundo, contudo sua incidéncia varia acentuadamente em
algumas regides®. No Brasil, segundo dados de vigilancia do Sistema Regional de Vacinas
(SIREVA), no periodo de 1994 a 2004, a taxa de resisténcia a penicilina aumentou de 10,2%
para 27,9%°.
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Em estudo recente de base populacional, Andrade et al.>" identificou que as cepas nédo

susceptiveis a penicilina faziam parte dos sorotipos PCV7. Um dos fatores que contribuem
para S. pneumoniae drug-resistant é a utilizacdo de antibidticos, que promovem a
disseminagao de cepas resistentes através do fenomeno denominado pressio de selegdo®. Os
registros de estudo relatando este fato sdo inimeros, na Suécia®® e Espanha, merecendo esta
destaque dentre os paises europeus devido a maior taxa de resisténcia do S. pneumoniae a

penicilina®.



O uso de antimicrobianos tem sido pouco criterioso e, muitas vezes, inadequado e abusivo, 0
que vem favorecendo o crescimento e a expansdo da resisténcia bacteriana aos antibidticos.
Quanto a prevencdo, deve-se destacar o papel relevante desempenhado pelas vacinas no

combate e prevencio das infecgdes e suas complicagdes®™.

3.2. Vacinas Pneumocécicas

As vacinas pneumocdcicas sdo sorotipos especificos, alguns mais prevalentes em adultos e

outros em criangas®!®2

, sendo estes sorotipos que determinam a composi¢do das vacinas
existentes®®. A primeira vacina antipneumocécica polivalente foi introduzida em 1977 para
uso comercial. Sua composi¢ao agregava 14 sorotipos polissacarideos capsulares livres, mais
prevalentes em alguns paises da Europa e nos EUA. Em 1983, a vacina pneumococica
23-valente (PPV23), constituida de polissacarideos livres, foi disponibilizada sob o nome de
Pneumovax 23 (Merck Sharp & Dohme, Estacdo Casa Branca, N. J., EUA) e Pneumo 23
(Sanofi Pasteur AS, Lyon, Franga). Sua composigéo inclui 23 sorotipos, a saber: 1, 2, 3, 4, 5,
6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,12F, 14, 15B, 17F, 18C,19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F. Estes
representam, aproximadamente, 85-90% dos sorotipos causadores de doenga invasiva nos

EUA e 80% no Brasil®*5>¢,

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizac¢des (PNI) foi criado em 1973 e regulamentado
no ano de 1975 pela Lei n® 6.259/75 por meio do Decreto n® 78.231/76, representando um
instrumento destinado a protecdo da populacéo brasileira contra doengas que podem ser
evitadas com o uso de imunobioldgicos, incluindo as vacinas. Atualmente, este programa
preconiza a vacinacdo para a familia e, além da imunizacéo de criangas, oferece também a
vacinagdo para adolescentes, adultos, idosos, povos indigenas e popula¢fes com necessidades
especiais. Coordena e define normas e procedimentos técnicos e cientificos articulados as
secretarias de estado e estas com as secretarias municipais, mediante acfes estratégicas
sistematicas de vacinacdo da populacdo, com base na vigilancia epidemioldgica de doengas
imunopreveniveis e inovacOes tecnoldgicas da &rea. Também tem o papel de adquirir,
conservar e distribuir os imunobioldgicos que integram os calendarios de vacinagdo do PNI

nas aproximadamente 34 mil salas de vacina em todo o pais®’.



O PNI do Ministério da Saude, em consonancia com a Constituicdo da Republica Federativa
do Brasil e a Lei Orgénica da Salude, proporciona 0 acesso equanime aos imunobiol6gicos
especiais aos grupos portadores de imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas e seus
comunicantes, usuarios com histéria associada a evento adverso pés-vacinagdo e profilaxia
pré e pos-exposicdo a determinados agravos. Estdo disponibilizados nos 42 Centros de

Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (Crie) das 27 unidades federadas®”’.

No Brasil, a vacina pneumococica 23-valente foi incorporada pelo Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI), no ano de 1992, na prevencdo da doenga pneumocdcica para grupos com
quadros clinicos especificos. Possui a vantagem de amplo espectro e a desvantagem de
resposta imune de curta duragdo sem inducdo de memdria imunolégica, sendo indicada para
criangas acima de 2 anos e adultos®. Essa limitacdo para menores de 2 anos de idade é
justificada pela baixa producédo de anticorpos, queda répida dos niveis séricos além do que ja

foi especificado acima®*®®*™

. Além disso, ndo interfere no estado de portador assintomatico
como o faz a vacina conjugada e, portanto, ndo confere protegéo indireta’’. Por outro lado, as
vacinas conjugadas promovem a reducéo da colonizagéo da nasofaringe por sorotipos vacinais
e a transmissdo da doenga por contactantes, impactando outras faixas etdrias que nédo
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receberam a vacina (imunidade de rebanho)'“*. No Brasil, sua cobertura é estimada em 80%

dos sorotipos responséveis pela doenca invasiva®.

A primeira vacina antipneumococica conjugada foi licenciada nos EUA em 2000,
denominada heptavalente (PNCRM197, PCV7-CRM, Prevenar 7® ou PCV7® - Wyeth
Pharmaceuticals, Madison, N. J., EUA), composta pelos ST 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F,
conjugados individualmente a proteina diftérica CRM;*° A partir de 2001, a vacina
pneumocdcica conjugada heptavalente (PCV7) foi também incorporada pelo Ministério da
Saude para grupos em condigBes clinicas especiais e disponibilizada nos Centros de
Referéncia de Imunobiolégicos Especiais (CRIES)®, com resultados promissores para doenca

invasiva, pneumonia severa e otite média sorotipo especifica em criangas menores 2 anos’*".

Estdo disponiveis atualmente no mercado novas vacinas conjugadas, como a vacina
pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10), desenvolvida pela
(GlaxoSmithKline’s/Synflorix), que inclui dois tipos de polissacarideos capsulares
conjugados, um diftérico (ST 19F), outro toxdide tetdnico (ST 18C) e os outros ST (1, 4, 5,
6B, 7F, 9V, 14, 23F) conjugados com proteina DNTHi’®. Assim, é esperado que a PCV10



venha a fornecer alguma protecdo contra a otite média aguda (OMA) causada pelo
Hemophilus influenzae ndo tipavel (NTHi), influenciando, portanto, no impacto e custo-
efetividade da vacina’®. A PCV13 foi desenvolvida pela (Pfizer’s/prevenar) tendo como alvo
0s mesmos ST de pneumococos da PCV10 adicionados de 3 ST (3, 6A e 19A) todos

conjugados imunogénicos com o toxoide da difteria (CRM197)77.

No Brasil, Synflorix™ foi licenciada em 2009, quando o governo federal consolidou parceria
com o objetivo de transferéncia de tecnologia, com a empresa inglesa Glaxo Smith Kline
(GKS Bio), para a producdo nacional e consequente sustentabilidade no processo de
implantagdo da PCV10. Esta transferéncia de tecnologia ocorreu gradualmente, iniciando em
2010 com previsdo de término em 2021. Atualmente, essa transferéncia refere-se ao envase do
imunobioldgico sob a responsabilidade do laboratério Biomanguinhos da Fundagdo Oswaldo

Cruz.

3.3. Impacto das vacinas pneumocdcicas conjugadas

A eficacia da vacina pneumocdcica conjugada 7-valente (PCV7) na doenca pneumocdcica
geral foi descrita nos EUA, onde representava 90% ST; resultados semelhantes ocorreram na
Australia e no Canada®. Na Escécia, a estimativa de cobertura foi de 76,5% nos casos de DPI
em criangas menores de 5 anos de idade’, e nos paises em desenvolvimento, menor de 45%*.
Na Europa e Africa a cobertura foi de aproximadamente de 70-75%, e na Asia de 50%°%2. Com
relacdo a doenca pneumocdcica invasiva sorotipo vacinal (DPI-VT), os registros do Norte da
California foram de 97,4%, sendo que 8,9% das criangas vacinadas consultaram menos e 7%
tiveram menos episédios de otite’®. Na Inglaterra e Pais de Gales houve reducdo de 41% nos
casos de DPI em criangas com idade de 5 anos e menos, com redugdo significativa nos casos
sorotipos vacinais®, sendo estas tendéncias também observadas na Escécia®™. Na Alemanha
foi observado um impacto de 20% na DPI em todas as idades®, nos EUA, 44,7%', na
Inglaterra, 9,6% com uma média de redugdo de 26,8%. Porém, a Holanda e a Espanha

registraram pequeno aumento de 6,0% e 3,2%, respectivamente®*®,

Relacionado aos grupos de risco, Flannery et al.®®

registrou uma queda de 49% nos casos de
DPI em criangas menores de 5 anos de idade da etnia negra. Em criangas nativas americanas

das tribos Apache e Navajo, a protegdo da PCV7 foi de 76,8%%° e, no Alasca a efetividade foi



excelente, com maior impacto nas criancas vacinadas, mas também em adultos ndo
vacinados®”. O impacto na DPI geral em criancas elegiveis de vacinagdo foi registrado na
Austrélia, Europa e América do Norte, sendo que as reducdes variaram de 17% na Espanha® a
80,2% nos EUA®, uma média de 45%".

Em estudo realizado por Whitney CG, et al.?®, nos EUA entre 1998 e 2002, a maior reduco
de DPI foi observada em criangas menores de 2 anos, de 69%, e a protecéo sorotipo vacinal,
de 78%%; porém em algumas provincias do Canadé, a reducéo foi de 85%. A reducéo da
DPI nas criancas nos EUA foi associada a queda de 35% e 18% na incidéncia da doenga na
populacdo de 20 a 35 anos e > 65 anos de idade, respectivamente®®. E, no Canadé, na faixa

etaria > 65 anos, a reducéo foi de 63%, possivelmente pela imunidade coletiva®.

|12

Segundo Pilishvili T. et al.™, ap6s sete anos de utilizagdo da PCV7 nos EUA, é inegéavel a

reducdo de 45% na incidéncia de DPI em todas as idades e nos menores de 5 anos 76%,

comparados com periodo inicial da vacinagdo, achados que confirmam com estudos que

92,93 e da
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registraram reducéo da meningite®, da pneumonia nio invasiva™, da otite média
infeccdo pneumocdcica resistente a antibi6tico®. Neste mesmo estudo, Pilishvili T. et a
registraram reducdes de 90,8% na faixa etaria de 18-49 anos e 87% a 90% nos > 50 anos de
idade; na Australia Ocidental, a reduc¢do foi de 7,1% na idade de 30-49 anos®. Entretanto,
todos 0s estudos registraram impacto em adultos > 65 anos, que variou de 92% nos EUA"?,
1,1% na Holanda, que também registrou um de aumento de 9,9% na faixa etaria de 50-64

anos'?,

O impacto da vacina em outras faixas etarias tem registros de que na Espanha, no Alasca e
nos EUA ocorreu uma reducdo de 40% nos casos de DPI-VT, na faixa etaria de 5-17 anos™’
e, na Australia Ocidental, de 78,3% em criancas de 5-14 anos de idade®™. Em nativos do
Alasca, no periodo precoce da introdu¢do da PCV7, houve aumento de 150% na DPI em

criancas de 5-17 anos®’, e mais tarde ocorreu uma reducéo de 40%°’.
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Segundo Mufioz-Almagro et al.™, maiores taxas de reducdes de DPI geral foram descritas

pela América do Norte, Noruega e Austrélia, iguais a 58%, e as menores, na Espanha.

A incidéncia de meningite e pneumonia invasiva, causadas por sorotipos ndo PCV7 (PCV7-

NT), aumentou significativamente, possivelmente relacionada a alteragdes na circulagdo de



ST e na sua habilidade em ocasionar sindromes clinicas diferentes®>9%100:101.102103 ‘£ adultos

observou-se que a redugéo de sorotipos PCV7 (PCV7-VT) foi compensada pelos PCV7-NT™.

Estudo em lIsrael registrou que o uso de vacinas conjugadas esti associado a reducéo do
estado de portador sorotipo vacinal e &s cepas resistentes a antibi6ticos'®%'%: a reducio
variou de 48 — 9205'7"108109110  Em Massachusetts, no periodo de 2000-2007, estudo de
portador entre criangas jovens observou a substituicdo dos sorotipos vacinais (ST-VT) pelos

sorotipos ndo vacinais (ST-NT)*".

O uso de vacinas conjugadas e seu impacto nas PDI também refletem a reducdo de cepas

113,114

1 e Espanha ,
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resistentes & penicilina ~, de acordo com registros no Canada

provavelmente refletindo a diminuic&o no uso de antibi6ticos®*.

Associando-se a utilizagdo das vacinas pneumocdcicas conjugadas em situacbes de risco,
como baixa renda e fatores de risco, em portadores de HIV, por exemplo, em estudo
controlado, realizado em Soweto, na Africa do Sul, ficou evidenciada a eficacia da vacina
pneumocdcica conjugada 9-valente (PCV9), que apresentou 65% de protecdo nas criangas
HIV positiva e 83% nas saudaveis'’®; em Gambia, a eficacia foi de 77% para DPI-VT¢,
Assim, nos EUA também foi observada uma reducdo de 19% na incidéncia de DPI nos

adultos portadores de AIDS',

Nos EUA, ap6s a introducéo da PCV7, a taxa geral de hospitalizacdo diminuiu 33%, sendo
66% nas criangas menores de 2 anos e, nos individuos > 65 anos de idade, 33%*'%, Da mesma
forma Pilishvili T. et al.* registrou uma reducéo significativa em todas as idades, comparando
0 periodo 2006/2007 com 1998/1999, sendo que nos menores de 5 anos de idade foi de 56% e

nos adultos, de 32%. Segundo Simonsen et al.**®

mais de 90% na reducéo de hospitalizagdo
de pneumonia em adultos sdo atribuidos & prevengdo de criangas atraves da PCV; observagéo
semelhante foi registrada na Califérnia®’. No Brasil, estudo da avaliagdo da PCV10 no
impacto das taxas de hospitalizagdes por doencas respiratorias e pneumonia identificou uma

reducéo efetiva da doenca entre criancas, ap6s a introducéo da vacina **.

Foi observada uma reducéo de 31% nos casos de pneumonia com isolamento viral, sugerindo-

I*! Tais dados

se uma forte associacdo da pneumonia pneumocdcica com a infeccdo vira
confirmaram que individuos com infeccfes virais possuem maior risco para complicacoes

bacterianas como sinusite, otite ou pneumonia por pneumococo*?**?21% Nos EUA, ap6s a



implantagdo da vacina PCV7 houve uma reducdo substancial nos casos de DIP e doengas
virais em criangas vacinadas, adultos e idosos'?. Estudo realizado na Africa com a PCV9
indicou uma reducdo em 31% nos diagndsticos de pneumonias comprovadamente causadas

por virus'?'.

A PCV7 tem tido impacto na OMA com redugdes consistentes, incluindo-se varias situagdes
como ambulatério hospitalar e salas de emergéncia, com reducdes que variam de 13% a
439,°3124125.126121  Nos EUA, estudos demonstraram diminuicdo de 25%% e 42%'%" nas
consultas ambulatoriais em criangas menores de 54 meses, com aumento de 10% nos casos de
sorotipos no vacinais'?®, associado a eventos de mudangas capsulares do pneumococo™®. Na
Italia, a incidéncia de hospitalizagdo por OMA caiu 58% em criangas menores de 2 anos de
idade’?’; na Finlandia, a eficacia foi de 57% para 0s sorotipos vacinais, com aumento de 33%

dos casos sorotipos ndo vacinais®®. Em estudo de meta-analise, Pavia M et al.**

registrou
uma reducéo na OMA de 55% para 0s sorotipos vacinais e 29% para todos 0s sorotipos, bem
como uma eficacia na diminuicéo de 89% da DPI-VT e 63-74% para a DPI-NT. Um beneficio
adicional da diminuicdo de OMA tem sido o decréscimo na prescri¢cdo de antibidticos, que

reduziu 42% ap6s a introducéo da PCV7*,

Estudos demonstraram que as vacinas pneumocdcicas conjugadas interferem na imunidade
indireta, ocasionando redugdes nas taxas de MP, identificada em populagdes ndo vacinadas,
possivelmente pela diminui¢do de portadores menores de 2 anos vacinados, que reduziram a
transmissdo bacteriana aos seus contatos proximos'®. Foi registrada uma redugéo de 94% na

DPI sorotipo PCV7 entre criangas menores de 2 meses**” e 50% na DPI geral*?.

A reducdo na transmissdo do pneumococo para individuos susceptiveis esta surgindo como

um grande beneficio dos programas de imunizagéo universal com a PCV7*

, apesar de nem
sempre existir relagdo entre os sorotipos que colonizam o trato respiratorio e os isolados de

individuos com doengas invasivas™.

Diferentes estudos apontam para a ocorréncia da substituicdo dos ST vacinais por nédo

vacinais ou por outras bactérias, como H. influenzae ndo tipdvel, que colonizam as vias

89,105,106,117,128,134,135,136

respiratorias nas criancas vacinadas Muitos paises ndo realizavam

vigilancia da doenca pneumocdcica antes da utilizagdo da vacina. Portanto, torna-se dificil



diferenciar tendéncias seculares ou efeito da presséo de sele¢do de antibidticos, da doenca de

substituicao verdadeira™’.

A literatura destaca que a distribuigdo do ST pode flutuar na auséncia de vacinagéo, pois no
Reino Unido ocorreu um aumento significativo do ST 1 antes da imunizacdo de rotina com a
PCV7, sinalizando que outros fatores também estdo envolvidos na dindmica dos ST

pneumocécicos 1%,

Apesar de ndo ter sido a uUnica causa, € provavel que a PCV7 tenha
desempenhado um papel importante neste fenémeno™*°, propiciando um nicho ecoldgico onde
0s ST-VT estdo sendo substituidos pelos ST-NT**, Uma avaliacdo da PCV7 revelou uma

reducdo de 20 a 60% nos ST-VT, compensada por um aumento de 44-67% nos ST-
NT105,141,142,143,144,145

As variagdes na magnitude do aumento dos sorotipos ndo PCV7 em diferentes populagdes

117,146

ndo estdo bem esclarecidas, porém, a presenga de comorbidades ou imunossupresséo uso

de antibi6ticos*’, distribuicdo de sorotipos e condicdes ambientais®” podem ser relevantes.

Antes da introducdo da PCV7, 25% dos casos de DPI nos EUA ocorriam em criangas < 5
anos de idade e 80% destes eram causados por ST incluidos na PCV7**, J4 em 2007, os casos
em < 5 anos passou para 12%. Entre 2006-2007, os ST-PCV7 representaram somente 2% dos
casos de DPI geral entre as criancas < 5 anos de idade, comparando-se com 83% do inicio®?.
Da mesma forma com a DPI infantil, uma substituigdo significativa ST ocorreu nas
populacbes mais idosas. Em individuos maiores de 65 anos de idade, a incidéncia de DPI
sorotipo ndo vacinal nos Estados Unidos aumentou 32% e no Reino Unido 48%, onde a
reducdo da DPI sorotipo vacinal foi compensada pelo aumento da DPI sorotipo ndo
vacinal®**. Importante considerar, que em geral, os sorotipos PCV7-VT causam mais DPI
que os sorotipos PCV7-NT*?,

Segundo a WHO, independentemente da substituicdo de sorotipos, em todos os cenérios, a

reducdo global da DPI sorotipo vacinal tem superado as mudangas da DPI sorotipo ndo
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vacinal™". Os beneficios do uso das vacinas conjugadas sdo superiores aos riscos de infecgdes

por pneumococos ndo incluidos na vacina ou por outras bactérias de menor patogenicidade e

com menor resisténcia aos antibioticos!04105106,



3.4. Vigilancia epidemioldgica e laboratorial

VariagOes de sorotipos podem ocorrer ao longo do tempo, comprovando a importancia da
vigilancia epidemioldgica de longo prazo e permitindo uma resposta adequada e medidas

compativeis com futuras alteragdes'*.

O Sistema Unico de Saude (SUS) incorporou o Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica, que a partir da Lei n°. 8.080/90 foi considerada como um conjunto de acdes
que proporcionam o conhecimento, a detecgéo ou prevengéo de qualquer mudancga nos fatores
determinantes e condicionantes de saude individual ou coletiva, com a finalidade de
recomendar e adotar as medidas de prevencdo e controle das doengas ou agravos. No ano de
1975, foi instituido o Sistema de Vigilancia Epidemiolégica/SVE das meningites, quando
tinha como principal objetivo o controle da doenca meningocdcica, ao longo dos anos foi
incorporada a esse Sistema a vigilancia de outras meningites de interesse para a satde publica,
como a meningite tuberculosa, a meningite por H. influenzae, a meningite por S. penumoniae

e as meningites virais®’.

De acordo com a Portaria n° 5, de 21 de fevereiro de 2006, a meningite faz parte da Lista
Nacional de Doengas de Notificagdo Compulsoria, sendo de responsabilidade de todo servigo
de salde notificar todo caso suspeito as autoridades municipais de saude, que deverdo
providenciar de forma imediata, a investigacdo epidemioldgica e avaliar a necessidade de
adocdo de medidas de controle pertinentes. Todos os profissionais de salde das unidades
publicas e privadas de ensino e laboratorios publicos e privadas sdo responsaveis pela
notificacdo. A Portaria 104, de janeiro de 2011 é a mais recente que orienta as doencas de

notificagdo compulsérias®’.

A vigilancia das meningites realizada a nivel federal ocorre de forma passiva, onde sdo
notificados todos 0s casos suspeitos e confirmados de meningite, o sistema utilizado para as
notificagBes permanece o mesmo desde o ano de 2007, porém a ficha foi atualizada no ano de
2010. Para identificagdo etioldgica, o Instituto Adolfo Lutz (IAL) é o laboratério de referéncia

nacional para as meningites bacterianas.

No contexto da vigilancia laboratorial e com o objetivo de monitorar o padrdo de resisténcia
aos antimicrobianos e o perfil de sorotipos na America Latina, foi criado, em 1993 o projeto

SIREVA (Sistema Regional de Vacinas) pela Organizacdo Pan-americana de Satde (OPAS),



com a participacdo de seis paises, entre eles o Brasil. A partir de 2004, houve a ampliacdo do
programa com a inclusdo de outras bactérias, como Haemophilus influenzae e Neisseria
meningitidis, e de outros paises, passando a ser denominado SIREVA Il. Trata-se do Unico
programa de vigilancia laboratorial, em que sdo analisadas as caracteristicas laboratoriais,

como sorotipo e padréo de resisténcia in vitro das cepas das bactérias recuperadas™>*'°,

Trata-se de um programa de vigilancia laboratorial no qual sdo analisadas (contabilizadas e
descritas) caracteristicas laboratoriais tais como o sorotipo e o padrdo de resisténcia in vitro
das cepas das bactérias recuperadas. Como o padrdo de resisténcia aos antibioticos e a
prevaléncia de sorotipos de pneumococo variam em diferentes populacbes, em diferentes
regides geograficas e, provavelmente, ao longo do tempo, é importante o estabelecimento do
perfil dos sorotipos mais prevalentes numa determinada comunidade e o conhecimento das
taxas de resisténcia para fundamentar a escolha da melhor cobertura vacinal e do melhor

tratamento empirico inicial™>*.

Atualmente, ainda ndo ha publicacdes referentes aos aspectos epidemioldgicos da MP no
Brasil e, diante das evidéncias descritas relacionadas as vacinas pneumocdcicas conjugadas,
acompanhar a evolucgdo do perfil epidemioldgico dos casos de meningite pneumocdcica em
criangas < 2 anos de idade no Brasil apos a inclusdo da PCV10 na rede publica de salde é
imprescindivel, considerando-se que esta foi uma intervencdo pioneira e que certamente

'3 esta vacina tem

necessita de monitoramento continuo, pois segundo Fitzwater et a
potencial para promover um impacto significativo para além do que tem sido observado com

a PCV7.



4, METODO

4.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo exploratorio e descritivo.

4.2. Populacéo de estudo

A populacéo do estudo abrange criangas com idade igual e menor de dois anos, residentes no
Brasil, registradas no sistema de informagdo do Ministério da Salde, que apresentaram

meningite pneumocdcica no periodo de 2007 a 2012.

4.3. Aspectos éticos

A pesquisa observa as recomendagfes da Resolugdo n° 196, de 10/10/96, do Conselho
Nacional de Salde para Pesquisa Cientifica em Seres Humanos, e foi aprovada pelo Comité
de Etica da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia - CEP/FS-UNB
(Projeto n° 178/12) (Anexo 3) (Plataforma Brasil - CAAE: 05727412.8.0000.0030). As
informagBes foram obtidas em bases de dados secundérias (Sinan), apresentadas de forma
agregada, sem qualquer tipo de identificacdo individual. Os pesquisadores comprometeram-se
a garantir o anonimato das pessoas e a confidencialidade das informacdes. Os dados obtidos
nas fontes acima referidas foram utilizados exclusivamente para esta pesquisa. Ndo houve
coleta de dados priméarios, seja por meio de entrevistas ou de exames de laboratorio,
configurando-se uma situacdo de risco minimo. Para o uso da base de dados, foi solicitada
autorizacdo de acesso a instituicdo gestora e responsavel pelas informagdes, Secretaria de
Vigilancia de Saude (SVS); Coordenacdo Geral de Doengas Transmissiveis (CGDT);
Ministério da Saude (MS).

4.4. Fonte de dados

Os dados relativos as caracteristicas socio-demograficas e aos aspectos clinicos,
epidemioldgicos e laboratoriais foram obtidos na base de dados do Sinan. As populacdes

utilizadas para o célculo de indicadores para as criancas de um e dois anos de idade foram



aquelas do Censo Demografico 2010, disponivel pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica; para as criancas com idade menor de um ano foram utilizados os registros de
nascidos vivos (NV), do Sistema de InformagOes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), reduzidos
pelo nimero de Gbitos da mesma faixa etéria registrados no Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade (SIM).

4.5. Critérios de incluséo e exclusdo

Foram incluidos no estudo os casos confirmados de Meningite Pneumocdcica (MP) ocorridos
no Brasil, no periodo de 2007 a 2012, em crian¢as < 2 anos de idade registrados pela
Vigilancia Epidemioldgica, atraves do Sinan, com confirmagdo laboratorial e isolamento do S
pneumoniae no liquido cefalorraquidiano (LCR), sangue ou soro através da cultura,

aglutinacdo pelo latex ou PCR (Reagdo em Cadeia de Polimerase).

Foram excluidos do estudo os casos confirmados de MP ocorridos no Brasil, no periodo de
2007 a 2012, sem isolamento do S pneumoniae por critério laboratorial especifico (cultura,
latex e PCR), notificados para a Vigilancia Epidemioldgica através do Sinan. Tendo em vista
0s objetivos do presente estudo, o ano de 2010 foi excluido da analise estatistica por ter sido o

ano de introdugédo da PCV10, que ocorreu de forma heterogénea nos estados brasileiros.

4.6. Coleta de dados
O estudo foi desenvolvido em duas etapas
12 Etapa

Identificaram-se os casos notificados no Sinan, elegendo-se as variaveis socio-demogréficas
(idade, sexo, regido de notificagdo), dados clinicos (data dos primeiros sintomas, desfecho =

6bitos, cura) e tipos de exames laboratoriais como critério de confirmacao.
2% Etapa

Organizou-se um banco de dados segundo tempo, lugar e pessoa, para definir os coeficientes

de incidéncia, mortalidade e letalidade no periodo anterior e posterior & introducdo da vacina.



4.7. Analise dos dados

Para a analise descritiva, os dados foram apresentados por meio de tabelas e graficos. As
varigveis continuas, atraves do numero absoluto e da percentagem. Para andlise das variaveis

categéricas utilizou-se o teste X*/Exato de Fisher.

No calculo das taxas de incidéncia foram utilizados como numerador 0s casos confirmados de
MP e, como denominador, a média da populacdo do periodo. Para o célculo das taxas de
mortalidade utilizaram-se como numerador os ébitos por MP e, no denominador, a média da
populacdo do periodo. No célculo da letalidade o total de 6bitos por MP serviu como
numerador e o total de casos confirmados de MP, como denominador, em determinado

periodo.
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi analisar o impacto da vacinagdo contra o Streptococcus
pneumoniae na morbimortalidade de meningite pneumococica em criangas < 2 anos, no
Brasil, entre 2007 a 2012. Trata-se de um estudo exploratério descritivo utilizando dados do
Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo. Utilizou-se o delineamento anterior e
posterior para comparar as taxas de incidéncia e mortalidade entre os periodos pré-vacinal
(2007-2009) e pos-vacinal (2011-2012). Foram identificados 1.659 casos e 530 6bitos no
periodo de estudo. A taxa de incidéncia diminuiu de 3,41/100.000 no periodo pré-vacinal para
1,48/100.000 no pos e a mortalidade reduziu de 1,17/100.000 para 0,40/100.000, significando
uma reducdo de 46% e 66% respectivamente, ambos estatisticamente significativos, com
maior impacto identificado na faixa etaria de 6 a 11 meses. Os resultados demonstram uma
expressiva queda nos indicadores da MP observada dois anos apos a introducdo da vacina

pneumocdcica conjugada 10-valente, refor¢ando sua eficicia e importancia na prevencéo.

Meningite Pneumocdcica; Vacina Pneumocdcica Conjugada; Morbimortalidade Infantil;
Vigilancia Epidemiolégica



Abstract

The aim of this study was to analyze the impact of vaccination against Streptococcus
pneumoniae in the morbidity and mortality of pneumococcal meningitis in children <2 years
in Brazil from 2007 to 2012. This is a descriptive exploratory study using data from the
Information System for Notifiable Diseases. We used the design before and after to compare
incidence rates and mortality between the pre-vaccine (2007-2009) and post-vaccination
(2011-2012). Was detected in 1659 cases and 530 deaths during the study period. The
incidence rate decreased from 3.41 / 100,000 in the pre-vaccine period to 1.48 / 100,000 post
and mortality decreased from 1.17 / 0.40 to 100,000 / 100,000, meaning a reduction of 46%
and 66% respectively both statistically significant, with greater impacts identified in the age
group 6-11 months. The results show a significant decrease in indicators of MP observed two
years after the introduction of pneumococcal conjugate vaccine 10-valent, reinforcing its

importance and effectiveness in prevention.

Pneumococcal Meningitis; Pneumococcal Conjugate Vaccine; Morbidity Child; Surveillance



Resumen

El objetivo de este estudio es analizar el impacto de la vacunacion contra el Streptococcus
pneumoniae en la morbilidad y mortalidad de la meningitis neumocdcica en nifios < 2 afios en
Brasil desde 2007 hasta 2012. Se trata de un estudio exploratorio descriptivo con datos del
Sistema de Informacion de Enfermedades de Declaracion Obligatoria. Se utilizé el disefio de
antes y después de comparar las tasas de incidencia y mortalidad entre la pre-vacuna (2007-
2009) y después de la vacunacion (2011-2012). Se detectd en 1659 casos y 530 muertes
durante el periodo de estudio. La tasa de incidencia disminuy6 de 3,41 / 100 000 en el periodo
previo a la vacuna a 1,48 / 100000 poste y la mortalidad se redujo de 1,17 / 0,40 a 100
000/100 000, lo que significa una reduccion de 46% y 66% respectivamente ambos
estadisticamente significativos, con mayores impactos identificados en el grupo de edad de 6
a 11 meses. Los resultados muestran una disminucion significativa en los indicadores de MP
observd dos afios después de la introduccion de la vacuna neumocdcica conjugada 10-valente,

lo que refuerza su importancia y la eficacia en la prevencion.

La meningitis por neumococo, vacuna antineumococica conjugada, la morbilidad infantil,
vigilancia



Introducéo

O avanco e a eficacia das vacinas antipneumocdcicas introduzidas desde 1983, colocou em
evidéncia sua importancia no controle e prevengdo das doengas pneumocdcicas como a

primeira causa de mortes evitaveis pela vacinagéo™.

As doengas causadas pelo Streptococcus pneumoniae (pneumococo), sdo importantes causas
da mortalidade infantil>. O pneumococo é uma das principais causas de pneumonia
bacteriana, sepse e meningite em criancas em todo o mundo, responsavel por
aproximadamente 800 mil mortes anualmente entre as criangas < de 5 anos de idade®**°. No
Brasil, a meningite pneumocdcica é a segunda causa mais frequente de meningite bacteriana,
principalmente em lactentes menores de 1 ano; a incidéncia média anual entre 2001 e 2010
em criangas menores de cinco anos e menores de um ano foi de 1,09 e 8,62 casos/100 mil
habitantes e a letalidade média foi de 33,6% e 31,3%, respectivamente. A meningite

bacteriana é uma doenca de notificagdo compulséria no Brasil desde 1975.

O desempenho global da primeira vacina pneumocdécica conjugada, incluindo 7 sorotipos
(PCVT7) contra a doenga pneumocacica invasiva (DPI) tem sido forte, como demonstrado em
estudos, em que sua eficacia foi de 80% contra a doengca pneumocdcica invasiva causada
pelos 7 sorotipos vacinais em nivel mundial®. Na Australia, Europa e América do Norte o
impacto da PCV7 na DPI geral foi de uma redugéo que variou de 17% na Espanha’ a 80% nos
EUA®, com uma taxa média de redugdo de 45%°. As reducdes, da DPI causadas pelos 7
sorotipos em todas as idades e associadas a vacinagdo infantil, tém sido de 1% na Holanda'® a

94% nos EUA™, com uma taxa média de reducéo de 65,5%°.

A vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10) foi introduzida no Brasil em 2010,
sendo recomendadas trés doses, aos 2, 4 e 6 meses de idade, e um reforgo entre 12 e 15
meses’?>. A introducdo dessa vacina trouxe perspectivas para o controle da doenca
pneumocdcica, bem como mudangas em seu cenario epidemioldgico, destacando o Brasil

como o pais precursor na implantacdo deste imunobioldgico no Servico Publico de Sadde.

Decorridos dois anos da implantagdo desta nova tecnologia e diante da importancia desta
intervencdo, este estudo teve como objetivo analisar o impacto da PCV10 nas notificagdes de

casos de meningite pneumocdcica, no Brasil, em criangas com idade < 2 anos, comparando-se



as taxas de incidéncia e de mortalidade no periodo anterior & introducdo da PCV10 (2007-
2009) e no periodo posterior (2011-2012), visando compreender e contribuir para a produgéo
de conhecimento, e com subsidios para a¢bes de vigilancia epidemiolégica e fortalecimento

das politicas publicas de satde.

Método

Trata-se de um estudo exploratorio descritivo, realizado apés a autorizagdo da Secretaria de
Vigilancia em Salde (SVS), da Coordenacdo Geral de Doengas Transmissiveis e MS. A
populagdo constituiu-se de criangas com idade menor ou igual a dois anos, residentes no
Brasil, registradas no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) as quais

apresentaram meningite pneumocdcica no periodo de 2007 a 2012.

Para efeito do calculo dos indicadores, para as criancas de um e dois anos de idade foram
utilizados os pardmetros do Censo Demogréfico 2010 disponivel pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) e, para as criangas com idade menor de um ano utilizou-se 0s
registros de nascidos vivos do Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivo (Sinasc) reduzido
pelo nimero de 6bitos da mesma faixa etéaria registrados no Sistema de Informacéo sobre
Mortalidade (SIM).

Para calcular as taxas de notificagdo, incluimos os casos confirmados de meningite
pneumocdcica (MP) ocorridos no Brasil, no periodo 2007 a 2012, em crian¢as < 2 anos,
registrados no Sinan, com confirmacédo laboratorial e isolamento do S pneumoniae no liquido
cefalorraquidiano (LCR), sangue ou soro atraves da cultura, aglutinacdo pelo latex ou PCR
(Reacdo em Cadeia Polimerase). Foram excluidos os casos confirmados de MP no periodo
sem isolamento do S pneumoniae por critério laboratorial especifico (cultura, latex e PCR),
notificados no Sinan. A andlise consistitui-se de dois periodos, o pré (2007-2009) e o pos-
vacinal (2011-2012), o ano de 2010 foi excluido da anélise estatistica por ter sido o ano de

introducdo da PCV10, que ocorreu de forma heterogénea nos estados brasileiros.

Na primeira fase foram obtidas das fichas do Sinan, as variaveis situagdes socio-
demogréficas, (idade, sexo, regido), os aspectos clinicos (data de inicio dos primeiros

sintomas, desfecho [6bitos, cura]), epidemiolégicos e laboratoriais do periodo de estudo. Na



segunda fase, organizou-se o banco de dados segundo o ano, a macrorregido e a faixa etaria

visando definir os coeficientes de incidéncia e mortalidade nos periodos pré e pds-vacinal.

Para a analise descritiva, os dados foram apresentados por meio de tabelas e graficos. As
varigveis continuas, atraves do numero absoluto e da percentagem. Para andlise das variaveis

categéricas utilizou-se o teste X*/Exato de Fisher.

No célculo das taxas de incidéncia foram utilizados como numerador os casos confirmados de
MP, e como denominador, a média da populacdo do periodo anterior a vacinacdo e a
populacdo anual para 2011 e 2012. Para as taxas de mortalidade utilizaram-se como
numerador os 6bitos por MP e, no denominador, a média da populagdo do periodo anterior a
vacinagdo e a populacdo anual no periodo poés-vacinal. A letalidade foi calculada
considerando-se o total de ébitos por MP como numerador e o total de casos confirmados de

MP no denominador.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade de Brasilia - CEP/FS-UNB, projeto n® 178/12.

Resultados

De 2007 a 2012, foram registrados no Sinan 1.659 casos de meningite pneumocacica (MP)
em criancas com até dois anos de idade. Destes 1.580, 95% foram confirmados por critério
laboratorial especifico, sendo 69% por cultura, 27% por latex e 4% por PCR. O sexo
masculino representou 59% (n=938) e o feminino 41% (n=641) dos casos, e um caso com

classificagdo ignorada.

Foram constatados 881 curas e 430 6bitos, sendo 66% de cura e 34% de 6bitos no periodo
pré-vacinal e, no periodo pés-vacinal, 71% de cura e 29% de 6bitos. A redugdo no nimero
absoluto de o6bitos foi de 70% (99/331), e no nimero de casos foi de 65% (344/967). Quanto a
distribuicdo por regido geografica, observou-se que 60% (942/1580), dos casos eram
residentes na Regido Sudeste, representando 38% da populagdo do estudo, 16% (246/1580) na
Regido Sul, 14% (226/1580) na Regido Nordeste e, 7% (148/1580) na Regido Centro-Oeste.
(Tabela 1).



Os principais sinais e sintomas identificados foram febre que ocorreu em mais de 90% dos
casos, vomito em aproximadamente 60%, a convulsdo em mais de 40% dos casos, seguido da
rigidez de nuca e abaulamento da fontanela. Destaque para o percentual de casos que

apresentaram convulséo sugestivo da gravidade da doenga (Tabela 1).

A reducéo na taxa de incidéncia geral de meningite pneumocdcica foi de 53%, passando de
3,83 cas0s/100.000 habitantes, em 2007, para 1,81 casos/100.000 habitantes no ano de 2012.
Para a taxa de mortalidade a reducéo geral foi de 71%, passando de 1,55 em 2007 para 0,39
0bitos/100.000 habitantes em 2012. A letalidade media do periodo foi de 33%, registrando-se
maior proporgdo no ano de 2010 (37%) e menor em 2012 (22%) (Figura 1).

Quanto a variagdo do numero de casos de MP no Brasil, considerando o més de inicio dos
sintomas nos dois anos de anélise, observou-se que a maior propor¢do de casos concentrou-se
nos meses de maio a setembro, destacando-se um pico no més de julho. Porém os resultados
identificados por Regido demonstram a flutuac&o de casos durante o periodo, configurando a

variacao climatica e demogréfica do Pais (Figura 2 — Anexo 2).

Comparando a eficicia da PCV10 sobre a meningite pneumocdcica nos periodos anterior
(2007-2009) e posterior a vacinagdo (2011-2012), foi observado que em 2011 houve uma
reducdo de 31% tanto na taxa de incidéncia quanto na de mortalidade por MP, ambas
estatisticamente significativas. No ano de 2012, a reducdo na incidéncia foi de 46% (RR:
0,54; IC 95%: 0,44-0,65; p<0,05) e na mortalidade foi de 66% (RR: 0,34; 1C 95%: 0,23-0,50;
p<0,05) (Tabela 2 — Anexo 2.1 e 2.2).

Em criangas menores de 6 meses, no primeiro ano pds-vacinal, observou-se aumento nas taxa
de incidéncia e de mortalidade. Porém, no segundo ano pés-vacinagdo, a queda na taxa de
incidéncia foi de 28% (RR: 0,72; IC 95%: 0,54-0,96; p<0,05) e da taxa de mortalidade foi de
50% (RR: 0,50; IC 95%: 0,28-0,89; p<0,05) (Tabela 2 — Anexo 2.1 e 2.2).

O maior impacto foi observado na faixa etaria de 6 a 11 meses de idade, com uma redugdo na
taxa de incidéncia de 67% (RR: 0,33; IC 95%: 0,23-0,47; p<0,05) em 2011 e 76% (RR: 0,24;
IC 95%: 0,16-0,37; p<0,05) em 2012. Quanto a mortalidade, a reducéo foi de 73% (RR: 0,27;
IC 95%: 0,14-0,51; p<0,05) para 2011 e 84% (RR: 0,16; IC 95%: 0,07-0,35; p<0,05) para 0
ano de 2012 (Tabela 2 — Anexo 2.1 e 2.2).



Nas criangas com 12 meses de idade a queda na taxa de incidéncia por MP foi de 64% e 56%,
em 2011 e 2012, e a taxa de mortalidade reduziu-se em 55% e 60%, em 2011 e 2012

respectivamente. Ambas apresentaram significancia estatistica (Tabela 2 — Anexo 2.1 e 2.2).

O menor impacto foi observado nas criangas com 24 meses, nas quais a taxa de incidéncia
reduziu-se 8% em 2011 e 17% em 2012. E, na taxa de mortalidade, a reducéo foi de 12% em

2011 e 57% em 2012, ndo se apresentando diferenca estatistica (Tabela 2 — Anexo 2.1 e 2.2).

A taxa de incidéncia no periodo pré e pds-vacinal identificou-se uma pequena reducédo em
criangas com < 6 meses de idade e um impacto significativo nas criangas de 6 a 11 meses
(Figura 3).

Discussdo

Apoés a introducdo da vacina pneumocoécica conjugada 10-valente, no Brasil houve uma
diminuicdo de 60% no numero de casos por meningite pneumocdcica nas criangas de dois
anos ou menos, com uma redugdo significativa na incidéncia da meningite pneumocdcica. A
reducdo de risco de meningite foi expressiva na populagdo do estudo com uma variagédo de
31% em 2011 e de 46% em 2012. Esses resultados corroboram com os registrados na
América do Norte e Australia, onde a incidéncia da DPI, incluindo a meningite, caiu 56-69%

713,14,15,16,17,18,

nas criangas menores de 2 anos, apoés a introducéo da PCV 1920 Na Europa, para

a mesma faixa etaria a reducéo foi de 82% ap6s a utilizacdo da PCV7?.

No Brasil, a maior incidéncia de MP atinge as criancas menores de dois anos de idade®. O
maior impacto na taxa de incidéncia de meningite pneumocdcica foi observado na faixa etéria
de 6 a 11 meses. Esse resultado coincide com um estudo de base populacional realizado no
Brasil, em 2012 relacionado a DPI e pneumoniasZS. Outro resultado observado foi a reducgdo
de 28% na incidéncia da meningite pneumocdcica no segundo ano pés-vacinal nas criangas
menores de seis meses, indicando que a imunidade de rebanho pode se estender aos que ainda
ndo possuem idade para vacinagdo e aqueles com esquema vacinal incompleto, conforme
estudo realizado nos EUA em 2006, que registrou apds quatro anos de utilizacdo da PCV7

uma queda de 40% na DPI em lactentes de 0 a 90 dias*®**%,



Estes resultados colocam em evidéncia o beneficio da PCV10 considerando a reducgdo da
incidéncia de meningite pneumocadcica, pois a literatura atual refere-se ao impacto da vacina
PCV7 utilizada em outros paises e, que possui diferencas na composicdo em relacdo a
PCV10, com a adigdo de mais trés sorotipos, 0 1, 5 e o 7F. Na Finlandia, resultados de ensaio
clinico randomizado identificaram eficacia da PCV10 de 92% e 100% para esquemas vacinais
de 2+1 e 3+1 doses, respectivamente®®. Em Quebec, Canada, a PCV7 foi substituida pela
PCV10 apds 5 anos de uso; dados registraram uma incidéncia de DPI menor nas criangas

vacinadas com a PCV10, comparados com a PCVT7¥.

Cabe destacar que nos dados da vigilancia ndo sdo identificados o0s sorotipos do
pneumocococo, que possibilita avaliar o impacto especifico sobre os sorotipos vacinais,
configurando-se como uma limitagcdo. Considerando que o impacto sobre a incidéncia de
meningite pneumocdcica depende da prevaléncia dos sorotipos vacinais na populacgéo, a
cobertura vacinal e o tempo apds a introducdo. Estudo realizado em Salvador, Brasil,
registrou uma estimativa de cobertura da PCV10 de 77% nas criangas menores de 2 anos de
idade?: outro, realizado em Goiania, sugeriu uma cobertura de 80% nas criangas de 28 dias a
36 meses®®. Quanto & redugao de 31% e 46% na populacéo < 2 anos de idade na incidéncia da
MP, apés um e dois anos de utilizagdo da PCV10 respectivamente, com uma cobertura
vacinal de 73% em 2011 e 89% em 2012 e a homogeneidade menor que 50% nos dois anos
(dados PNI), destaca-se, diante de estudo semelhante realizado nos EUA, que, apds cinco
anos de uso da PCV7, registrou-se uma reducdo de 64% na incidéncia da MP nos menores de
dois anos®. Estudos realizados na Franga, Inglaterra e Pais de Gales mostraram que, s6 ap6s
dois anos de utilizagdo da PCV7 e com uma cobertura vacinal > a 75%, houve uma reducdo
de 30-65% na incidéncia da DPI de todos os sorotipos; a Alemanha, Noruega e Dinamarca,
com apenas um ano de vacinacdo, registraram uma reducdo da DPI que variou de 45-57%.
Assim, a reducdo na Europa foi sistematicamente menor que nos EUA, onde a incidéncia de
DPI em criangas < 2 anos diminuiu 69%, ap6s somente 1 ano de utilizacdo da vacina™ e 76%
nos < de 5 anos de idade, apos sete anos da introducéo da PCV7**. Em Calgary, no Canada, 0s
resultados encontrados em criangas < 2 anos foram semelhantes: a incidéncia de DPI geral

reduziu-se em 69,9%, e para os sorotipos PCV7, a redugéo foi de 88,7%".

Quanto a mortalidade, os resultados do presente estudo demonstram uma queda consistente

no nimero de Obitos quando comparados os periodos pré e pds-vacinal, e uma reducdo no



risco de morte de 31% e 66% em 2011 e 2012, respectivamente. A taxa de mortalidade
diminuiu 66% na populac&o total do estudo, sendo mais significativa na faixa etaria de 6 a 11
meses de idade e, no segundo ano pds-vacinagdo, foi expressiva nas criangas menores de 6
meses, configurando-se novamente uma possivel protecdo indireta. Estes resultados

|29

concordam com os apresentados por Hicks et al® que registrou nos EUA, uma queda na

mortalidade em criangas menores de 2 anos por DPI sorotipos vacinais e, com outros estudos
que relataram reducdes de 62,5% e 57,1% na mortalidade por DPI geral em criancgas elegiveis
para a vacinacdo™*°. Igualmente um estudo em Gambia, utilizando a vacina pneumocdcica 9-
valente (PCV9), registrou uma reducio de 16% na mortalidade infantil e na Africa do Sul

com resultados semelhantes®”.

Com relacdo a letalidade em criancas, os achados deste estudo vdo ao encontro aos registros

de Berezin. et al.*?, de uma letalidade de 20% para a meningite pneumocdcica e com
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resultados identificados por Menezes et al.”*, em menores de 15 anos de 28,6% e 41,9% nos

< 5 anos. Apesar do impacto identificado na doenga pneumocdcica, e mesmo com 0s avangos

34,35

na assisténcia, a taxa de letalidade é variavel entre adultos® e criangas™™>, sendo que na

meningite, a alteracdo observada é de 16 a 37% adultos e 1 a 3% em crian(;as36, semelhante as

estimativas de 8 e 12% que ndo tém se modificado em 20 anos, apesar do progresso no

diagnéstico e tratamento®”,

Quanto ao género, estudo nos EUA registrou que a proporc¢do de casos foi maior no sexo

28,39,40

masculino que no feminino®. No Brasil, 0s resultados s&o semelhantes e compativeis

com os achados deste estudo.

No que se refere ao tempo e lugar, observou-se que a sazonalidade acontece de acordo com a

localizagdo geografica’’, assim como as alteragdes regionais que foram identificadas em

estudos no Brasil*

|.36

. A predominancia nos meses de inverno também foi destacada por Lynch

, € outros autores de estudos no Brasil*>**

eta . Assim como ocorre com muitas doengas
infecciosas, a incidéncia de infeccdo invasiva apresenta um padrdo sazonal anual com o
aumento de casos no inverno tem sido atribuido ao tempo frio, a aglomeragdo em conjunto de

hospedeiros susceptiveis, as infeccdes virais associadas, entre outros*#4*,

O uso de banco de dados secundarios em analise epidemioldgicas pode gerar limitagGes,
sendo passivel de vieses, que podem conter erros desde a captacdo até a digitagdo dos dados.

Porém, a disponibilidade de tais dados pode ser util ao se avaliar o impacto de intervengdes



como a carga da doenca e vacinagdo, pois possibilitam analisar variagbes na incidéncia e

prevaléncia da doenca e apontar as tendéncias.

Por fim podemos dizer que os resultados obtidos no presente estudo demonstram que dois
anos apas a introducdo da PCV10 no Brasil, as redugdes nas taxas de incidéncia e mortalidade
sdo relevantes e a importancia na prevencdo € evidente. Para tanto, é necessario manter uma
vigilancia ativa com avaliagdo continua tanto do perfil epidemioldgico quanto no padréo de

sorotipos circulantes.
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Tabela 1.

Perfil epidemiol6gico dos casos de meningite pneumocdcica nos periodos pré (2007-2009) e pos-vacinagao

(2001/2012), Brasil, 2007 a 2012.

Pré-vacina (2007-2009) N=967

Po6s-vacina (2011-2012) N=344

Variaveis

N % IC 95% N % IC 95%
Sexo
Masculino 599 61,9 (58,88 - 65,00) 186 54,1 (48,80 - 59,34)
Feminino 368 38,1 (35,00 - 41,12) 158 45,9 (40,66 - 51,20)
Total 967 344
Desfecho
Obitos 331 34,2 (31,24 - 37,22) 99 28,8 (23,99 - 33,56)
Cura 636 65,8 (62,78 - 68,76) 245 71,2 (66,44 - 76,01)
Total 967 344
Regido geogréafica
Norte 35 36 (2,44 - 4,80) 10 2,9 (1,13 - 4,68)
Nordeste 142 14,7 (12,45 - 16,92) 49 14,2 (10,55 - 17,94)
Sudeste 553 57,2 (54,07 - 60,31) 219 63,7 (58,58 - 68,75)
Sul 163 16,9 (14,50 - 19,22) 53 15,4 (11,59 - 19,22)
Centro Oeste 74 7.7 (5,98 - 9,33) 13 38 (1,76 - 5,79)
Total 967 344
Sinais e Sintomas
Febre 959 94,4 (93,55 - 95,25) 326 90,1 (88,16 - 92,04)
Vomito 665 65,5 (63,74 - 67,26) 211 58,3 (55,09 - 61,51)
Convulses 461 45,4 (43,56 - 47,24) 147 40,6 (37,41-43,79)
Rigidez de nuca 408 40,2 (38,38 - 42,02) 115 31,8 (28,77 - 34,83)
Abaulamento
fontanela 309 30,4 (28,70 - 32,10) 110 30,4 (27,41 - 33,39)

Fonte: Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo (SINAN)
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Figura 1. Distribuicdo das taxas de incidéncia, mortalidade e letalidade por meningite pneumocdécica no Brasil, no periodo de
2007 a 2012.
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Figura 2. Distribuicdo dos casos de meningite pneumocdécica no Pais segundo més de inicio dos sintomas. Brasil, 2007 a
2012.



Tabela 2

Perfil epidemioldgico da incidéncia e mortalidade dos casos de meningite pneumocdécica nos periodos pré (2007-2009) e pds-vacinagdo (2011/2012). Brasil, 2007 a 2012.

Pré-vacina (2007-2009)

N=967 Pés-vacina 2011 N=192 Risco Pés-vacina 2012 N=152 Risco

Variaveis p (<0,05) p (<0,05)

N Taxa N Taxa RR IC 95% N Taxa RR IC 95%
Incidéncia
< 6 meses 110,7 8,02 111 8,17 1,02 (0,78-1,33) 0,945 78 5,74 0,72 (0,54-0,96) 0,028
6 a 11 meses 117,7 7,83 39 2,58 0,33  (0,23-047) 0,000 29 1,92 0,24 (0,16-0,37) 0,000
12 meses 67,33 2,14 21 0,77 036  (0,22-0,59) 0,000 26 0,95 0,44 (0,28-0,70) 0,000
24 meses 26,67 0,83 21 0,76 092  (0,52-1,63) 0,890 19 0,68 0,83 (0,46 - 1,49) 0,623
Total 322,33 3,41 192 2,34 069  (0,57-0,87) 0,000 152 1,84 0,54 (0,44-0,65) 0,000
Mortalidade
< 6 meses 347 2,51 39 2,87 1,14  (0,72-1,80) 0,650 17 1,25 0,50 (0,28-0,89) 0,024
6 a 11 meses 443 2,95 12 0,79 027  (0,14-0,51) 0,000 7 0,46 0,16 (0,07-0,35) 0,000
12 meses 23 0,74 9 0,33 045  (0,21-0,96) 0,053 0,22 0,30 (0,12-0,72) 0,008
24 meses 8 0,25 6 0,22 0,88  (0,30-2,553) 0,980 3 0,11 0,43 (0,12-1,64) 0,335
Total 110 1,17 66 0,80 0,69  (051-094) 0,020 33 0,40 0,34 (0,23-0,50) 0,000

Fonte: Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo (SINAN)
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se considerar que a doenga pneumocdcica continua sendo um importante problema de
saude publica, especialmente para criangas menores de 5 anos de idade. A evolugdo de
vacinas antipneumococicas tem se tornando uma importante tecnologia no controle das

elevadas taxas de morbidade e mortalidade infantil.

A introducdo da PCV10 no Brasil sugere forte evidéncia do seu impacto na incidéncia e
mortalidade nas criangas com meningite pneumocdcica com idade < a 2 anos. Nesta faixa
etéria observa-se que o maior impacto da vacinagdo foi nas criancas com idade entre 6 e 11

meses. Desta forma, nota-se a importancia da vigilancia do esquema vacinal nesta populagéo.

Independente do esquema vacinal, pode-se sugerir que as criangas < 6 meses de idade, apesar
da imunidade materna, jA sdo alvo dos efeitos diretos e indiretos desta intervencdo,
consequente ao esquema vacinacgdo incompleto, doses limitadas e a reducdo da circulagéo do

agente etiologico, “imunidade de rebanho”.

Embora tenha sido expressivo o impacto da vacinagdo, a letalidade ainda permanece em
niveis elevados, sinalizando a importancia do diagndstico e tratamento precoce da MP, bem
como acompanhamento da populagdo nos servicos de saude, particularmente com o

fortalecimento da atengdo basica.

Como limite do presente estudo, é importante registrar que a atualizagdo do Censo no ano de
2010, pode ter promovido a flutuagéo da ocorréncia de casos neste ano. Além deste aspecto,
ressalta-se que no ano de introducéo da PCV10 no calendério basico de vacinacéo, houve uma
intervencdo na modalidade de sensibilizagdo em 10 Estados brasileiros visando incrementar a
captacdo de cepas de S. pneumoniae e objetivando o estudo da efetividade da PCV10 que esta
sendo desenvolvido pelo Ministério da Saude. N&o podemos deixar de destacar as possiveis
falhas no preenchimento e digitagdo das fichas do SINAN, configurando-se como viés de

notificacdo.



O uso de banco de dados secundérios em analise epidemioldgicas pode gerar limitagGes.
Porém, a disponibilidade de tais dados pode ser util ao se avaliar o impacto de intervengdes
como a carga da doenga e vacinagdo, possibilitando analisar variacbes na incidéncia e

prevaléncia da doenca e apontar as tendéncias.

Como agenda futura para complementar o presente, podemos considerar estudos abordando a
associacdo da caracterizagdo fenotipica dos sorotipos de S. pneumoniae isolados dos casos
confirmados de meningite pneumococica para determinar a prevaléncia ou ndo sorotipos

vacinais, possibilitando melhor avaliar o impacto da PCV10.
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ANEXOS

Anexo 1.

Tabela 2.1. Perfil epidemiol6gico da incidéncia dos casos de meningite pneumocécica nos periodos pré (2007-
2009) e pds-vacinagdo (2011/2012). Brasil, 2007 a 2012.

Tabela 2.1. Caracteristicas naincidéncia dos casos de meningite pneumocécica nos periodos pré (2007-2009) e pos-vacinacao
(2011-2012), Brasil, 2007 a2012.

Pré-vacina (2007-

Faixa Etéria 2009) N=967 Pés-vacina2011 N=192 Pés-vacina 2012 N=152
Taxa Taxa RR p Reducéo Taxa RR p Reducéo
<2 anos 341 2,34 0,69 0,000 31% 1,84 054 0,000 46%
< 6 meses 8,02 8,17 1,02 0,945 5,74 0,72 0,028 28%
6-11 meses 7,83 2,58 0,33 0,000 67% 1,92 0,24 0,000 76%
12 meses 2,14 0,77 0,36 0,000 64% 0,95 044 0,000 56%
24 meses 0,83 0,76 0,92 0,890 0,68 083 0,623

Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN)

Tabela 2.2 Perfil epidemiolégico da mortalidade dos casos de meningite pneumococica nos periodos pré (2007-
2009) e pds-vacinagdo (2011/2012). Brasil, 2007 a 2012.

Tabela 2.2. Caracteristicas namortalidade dos casos de meningite pneumocdcica nos periodos pré (2007-2009) e pés-vacinagao
(2011-2012), Brasil, 2007 a2012.

Pré-vacina (2007-

Faixa Etéria 2009) N=967 Pés-vacina 2011 N=192 Pés-vacina 2012 N=152
Taxa Taxa RR p Reducéo Taxa RR p Reducéo
<2 anos 1,17 0,80 0,69 0,020 31% 0,40 0,34 0,000 66%
< 6 meses 2,51 2,87 114 0,650 1,25 0,50 0,024 50%
6-11 meses 2,95 0,79 0,27 0,000 73% 0,46 0,16 0,000 84%
12 meses 0,74 0,33 0,45 0,053 55% 0,22 0,30 0,008 70%
24 meses 0,25 0,22 0,88 0,980 12% 0,11 043 0,335 57%

Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN)
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2007 a 2012.
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pesquisa com seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, apos analise dos aspectos
éticos ¢ do contexto técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 178/12 com o
titulo: “Avaliagdo do impacto da vacina pneumocécica conjugada 10 valente nos casos
de Meningite Pneumocécica em criangas.”, analisado na 10° Reunido Ordinaria,

realizada no dia 13 de novembro de 2012.

A pesquisadora responséavel fica, desde j4, notificada da obrigatoriedade da
apresentagdo de um relatério semestral e relatorio final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item

VIL.13 da Resolugfo 196/96).

Brasilia, 14 de dezembro de 2012. 4
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Anexo 5. Normas de publicagdo do periédico

Instrucoes para Autores

Cadernos de Saude Publica/Reports in Public Health (CSP) publica artigos originais com
elevado mérito cientifico que contribuam ao estudo da salde publica em geral e disciplinas
afins. .
Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrugdes abaixo antes de submeterem seus
artigos a CSP.

1. CSP ACEITA TRABALHOS PARA AS SEGUINTES SECOES:

1.1 - Revisdo: revisdo critica da literatura sobre temas pertinentes a Sadde Coletiva
(maximo de 8.000 palavras e 5 ilustragdes);

1.2 - Artigos: resultado de pesquisa de natureza empirica, experimental ou conceitual
(méaximo de 6.000 palavras e 5 ilustragdes);

1.3 - Comunicacao Breve: relatando resultados preliminares de pesquisa, ou ainda
resultados de estudos originais que possam ser apresentados de forma sucinta (maximo de
1.700 palavras e 3 ilustracdes);

1.4 - Debate: artigo tedrico que se faz acompanhar de cartas criticas assinadas por
autores de diferentes instituicdes, convidados pelas Editoras, seguidas de resposta do autor do
artigo principal (méaximo de 6.000 palavras e 5 ilustragdes);

1.5 - Férum: segéo destinada a publicagéo de 2 a 3 artigos coordenados entre si, de
diferentes autores, e versando sobre tema de interesse atual (maximo de 12.000 palavras no
total). Os interessados em submeter trabalhos para essa segéo devem consultar o Conselho
Editorial,

1.6 - Perspectivas: andlises de temas conjunturais, de interesse imediato, de importancia
para a Salde Coletiva, em geral a convite das Editoras (maximo de 1.200 palavras);

1.7 - Questdes Metodologicas: artigo completo, cujo foco é a discuss&o, comparagao e
avaliacdo de aspectos metodolégicos importantes para o campo, seja na area de desenho de
estudos, analise de dados ou métodos qualitativos (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustragdes);

1.8 - Resenhas: resenha critica de livro relacionado ao campo tematico de CSP,
publicado nos Gltimos dois anos (maximo de 1.200 palavras);

1.9 - Cartas: critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP (maximo de 1.200
palavras e 1 ilustragdo);

2. NORMAS PARA ENVIO DE ARTIGOS

2.1 - CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que n&o estejam em avaliagdo
em nenhum outro periédico simultaneamente. Os autores devem declarar essas condigdes no
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processo de submissdo. Caso seja identificada a publicagcdo ou submissdo simultidnea em
outro periddico o artigo serd desconsiderado. A submisséo simultdnea de um artigo cientifico a
mais de um periédico constitui grave falta de ética do autor.

2.2 - Ser&o aceitas contribuigdes em Portugués, Inglés ou Espanhol.

2.3 - Notas de rodapé e anexos nao serdo aceitos.

2.4 - A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referéncias
bibliograficas, conforme item 12.13.

3. PUBLICACAO DE ENSAIOS CLIiNICOS

3.1 - Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios clinicos devem
obrigatoriamente ser acompanhados do nimero e entidade de registro do ensaio clinico.

3.2 - Essa exigéncia esta de acordo com a recomendagao do Centro Latino-Americano e
do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Saude (BIREME)/Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS)/Organizagdo Mundial da Satde (OMS) sobre o Registro de Ensaios Clinicos a
serem publicados a partir de orientagdes da OMS, do International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) e do Workshop ICTPR.

3.3- As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do ICMJE sao:

- Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

- (ClinicalTrials.gov

- International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN)
- Nederlands Trial Register (NTR)

- UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)

- WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

FONTES DE FINANCIAMENTOU

4.1 - Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte, institucional
ou privado, para a realizagéao do estudo.

4.2 - Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com descontos, também
devem ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a origem (cidade, estado e pais).

4.3 - No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais e/ou privados,
os autores devem declarar que a pesquisa ndo recebeu financiamento para a sua realizagao.

- CONFLITO DE INTERESSESD

5.1 - Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse, incluindo
interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade, provisao de
materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.




Instrucées para Autores

- COLABORADORES

6.1 - Devem ser especificadas quais foram as contribuigdes individuais de cada autor na
elaboracao do artigo.

6.2 - Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas deliberacées do ICMJE
, que determina o seguinte: o reconhecimento da autoria deve estar baseado em contribui¢éo
substancial relacionada aos seguintes aspectos: 1. Concepgao e projeto ou analise e
interpretagdo dos dados; 2. Redagéo do artigo ou revisdo critica relevante do contetido
intelectual; 3. Aprovacéo final da versao a ser publicada. Essas trés condigbes devem ser
integralmente atendidas.

- AGRADECIMENTOS

7.1 - Possiveis mengdes em agradecimentos incluem instituicdes que de alguma forma
possibilitaram a realizagdo da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o estudo, mas que
nao preencheram os critérios para serem coautores.

- REFERENCIAS

8.1 - As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem
em que forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por nimeros arébicos
sobrescritos (p. ex.: Silva 1). As referéncias citadas somente em tabelas e figuras
devem ser numeradas a partir do nimero da Ultima referéncia citada no texto. As referéncias
citadas deverao ser listadas ao final do artigo, em ordem numérica, seguindo as normas gerais
dos ( Requisitos Uniformes para Manuscritos Apresentados
a Periddicos Biomédicos )-

8.2 - Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A
veracidade das informagdes contidas na lista de referéncias é de responsabilidade do(s)
autor(es).

8.3 - No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias bibliogréaficas (p.
ex.: EndNote), o(s) autor(es) devera(do) converter as referéncias para texto.

- NOMENCLATURA
9.1 - Devem ser observadas as regras de nomenclatura zooldgica e botanica, assim como
abreviaturas e convengdes adotadas em disciplinas especializadas.
- ETICA EM PESQUISAS ENVOLVENDO SERES HUMANOS
10.1 - A publicagéo de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo seres

humanos esta condicionada ao cumprimento dos principios éticos contidos na Declar
acéo de Helsinki
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(1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 e 2008), da Associacdo Médica Mundial.

10.2 - Além disso, deve ser observado o atendimento a legislagdes especificas (quando
houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada.

10.3 - Artigos que apresentem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos
deverao conter uma clara afirmagdo deste cumprimento (tal afirmacéo devera constituir o
Gltimo paragrafo da segdo Métodos do artigo).

10.4 - Apds a aceitagdo do trabalho para publicacéo, todos os autores dever&o assinar um
formulario, a ser fornecido pela Secretaria Editorial de CSP, indicando o cumprimento integral
de principios éticos e legislacdes especificas.

10.5 - O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar informagoes adicionais
sobre os procedimentos éticos executados na pesquisa.

- PROCESSO DE SUBMISSAO ONLINE

11.1 - Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do sitio do Sistema de
Avaliagao e Gerenciamento de Artigos (SAGAS), disponivel em: http://cadernos.ensp
fiocruz.br/csp/index.php

11.2 - Qutras formas de submissao n&do serdo aceitas. As instrugdes completas para a
submissao sdo apresentadas a seguir. No caso de duvidas, entre em contado com o suporte
sistema SAGAS pelo e-mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br .

11.3 - Inicialmente o autor deve entrar no sistema SAGAS . Em seguida, inserir o nome do
usuério e senha para ir a area restrita de gerenciamento de artigos. Novos usuarios do sistema
SAGAS devem realizar o cadastro em “Cadastre-se” na pagina inicial. Em caso de
esquecimento de sua senha, solicite o envio automatico da mesma em “Esqueceu sua senha?
Clique aqui”.

11.4 - Para novos usuarios do sistema SAGAS. Apds clicar em “Cadastre-se” vocé sera
direcionado para o cadastro no sistema SAGAS. Digite seu nome, endereco, e-mail, telefone,
instituicao.

- ENVIO DO ARTIGO

12.1 - A submissao online é feita na area restrita de gerenciamento de artigos http://cader
nos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php
. O autor deve acessar a "Central de Autor" e selecionar o
link
"Submeta um novo artigo”. -

12.2 - A primeira etapa do processo de submissdo consiste na verificacdo as normas de
publicagdo de CSP. O artigo somente sera avaliado pela Secretaria Editorial de CSP se
cumprir todas as normas de publicacéo.

12.3 - Na segunda etapa s&o inseridos os dados referentes ao artigo: titulo, titulo
resumido, area de concentragao, palavras-chave, informacdes sobre financiamento e conflito
de interesses, resumos e agradecimentos, quando necessario. Se desejar, o autor pode sugerir
potenciais consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele julgue capaz de avaliar o artigo.
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12.4 - O titulo completo (nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol) deve ser conciso e
informativo, com no maximo 150 caracteres com espacos.

12.5 - O titulo resumido podera ter maximo de 70 caracteres com espagos.

12.6 - As palavras-chave (minimo de 3 e méaximo de 5 no idioma original do artigo) devem
constar na base da Biblioteca Virtual em Saude BVS.

12.7 - Resumo. Com excecao das contribuicdes enviadas as se¢des Resenha, Cartas ou
Perspectivas, todos os artigos submetidos deverao ter resumo em Portugués, Inglés e
Espanhol. Cada resumo pode ter no méaximo 1.100 caracteres com espago.

12.8 - Agradecimentos. Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicdes e/ou
pessoas poderao ter no maximo 500 caracteres com espaco.

12.9 - Na terceira etapa séo incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es) do artigo, respectiva(s)
instituicdo(des) por extenso, com enderego completo, telefone e e-mail, bem como a
colaboragdo de cada um. O autor que cadastrar o artigo automaticamente seré incluido como
autor de artigo. A ordem dos nomes dos autores deve ser a mesma da publicacdo.

12.10 - Na quarta etapa é feita a transferéncia do arquivo com o corpo do texto e as
referéncias.

12.11 - O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos DOC (Microsoft Word),
RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text) e ndo deve ultrapassar 1 MB.

12.12 - O texto deve ser apresentado em espaco 1,5cm, fonte Times New Roman,
tamanho 12.

12.13 - O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do artigo e as referéncias
bibliograficas. Os seguintes itens deverao ser inseridos em campos a parte durante o processo
de submissao: resumos; nome(s) do(s) autor(es), afiliagdo ou qualquer outra informagao que
identifique o(s) autor(es); agradecimentos e colaboracdes; ilustragdes (fotografias, fluxogramas,
mapas, gréficos e tabelas).

12.14 - Na quinta etapa sao transferidos os arquivos das ilustragdes do artigo (fotografias,
fluxogramas, mapas, graficos e tabelas), quando necessario. Cada ilustracao deve ser enviada
em arquivo separado clicando em “Transferir”.

12.15 - /lustragbes. O nimero de ilustragdes deve ser mantido ao minimo, conforme
especificado no item 1 (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).

12.16 - Os autores dever&o arcar com os custos referentes ao material ilustrativo que
ultrapasse esse limite e também com os custos adicionais para publicagao de figuras em cores.

12.17 - Os autores devem obter autorizag@o, por escrito, dos detentores dos direitos de
reproducdo de ilustragdes que ja tenham sido publicadas anteriormente.

12.18 - Tabelas. As tabelas podem ter até 17cm de largura, considerando fonte de
tamanho 9. Devem ser submetidas em arquivo de texto: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text
Format) ou ODT (Open Document Text). As tabelas devem ser numeradas (nimeros arébicos)
de acordo com a ordem em que aparecem no texto.

12.19 - Figuras. Os seguintes tipos de figuras serdo aceitos por CSP: Mapas, Graficos,
Imagens de Satélite, Fotografias e Organogramas, e Fluxogramas.

12.20 - Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e séo aceitos nos seguintes
tipos de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable
Vectorial Graphics). Nota: os mapas gerados originalmente em formato de imagem e depois
exportados para o formato vetorial ndo seréo aceitos.

12.21 - Os gréficos devem ser submetidos em formato vetorial e serdo aceitos nos
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seguintes tipos de arquivo: XLS (Microsoft Excel), ODS (Open Document Spreadsheet), WMF
(Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

12.22 - As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos seguintes tipos de
arquivo: TIFF (Tagged Image File Format) ou BMP (Bitmap). A resolugdo minima deve ser de
300dpi (pontos por polegada), com tamanho minimo de 17,5cm de largura.

12.23 - Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em arquivo de texto ou em
formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos de arquivo: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich
Text Format), ODT (Open Document Text), WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled
PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

12.24 - As figuras devem ser numeradas (nimeros arébicos) de acordo com a ordem em
que aparecem no texto. "

12.25 - Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em arquivo de texto
separado dos arquivos das figuras.

12.26 - Formato vetorial. O desenho vetorial é originado a partir de descrigdes
geométricas de formas e normalmente é composto por curvas, elipses, poligonos, texto, entre
outros elementos, isto &, utilizam vetores matematicos para sua descri¢éo.

12.27 - Finalizacdo da submissdo. Ao concluir o processo de transferéncia de todos os
arquivos, clique em “Finalizar Submissao”.

12.28 - Confirmagéo da submissao. Apés a finalizagdo da submissdo o autor recebera
uma mensagem por e-mail confirmando o recebimento do artigo pelos CSP. Caso né&o receba o
e-mail de confirmagéo dentro de 24 horas, entre em contato com a secretaria editorial de CSP
por meio do e-mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br .

- ACOMPANHAMENTO DO PROCESSO DE AVALIACAO DO ARTIGO

13.1 - O autor poderéd acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo sistema SAGAS. As
decisbes sobre o artigo serdo comunicadas por e-mail e disponibilizadas no sistema SAGAS.

13.2 - O contato com a Secretaria Editorial de CSP devera ser feito através do sistema
SAGAS.

- ENVIO DE NOVAS VERSOES DO ARTIGO

14.1 - Novas versdes do artigo devem ser encaminhadas usando-se a area restrita de
gerenciamento de artigos http://www.ensp.fiocruz.br/csp/ do sistema SAGAS,
acessando o artigo e utilizando o
link
"Submeter nova versdo".

- PROVA DE PRELO

15.1 - Apds a aprovagao do artigo, a prova de prelo sera enviada para o autor de
correspondéncia por e-mail. Para visualizar a prova do artigo seré necessario o programa
Adobe Reader ou similar. Esse programa pode ser instalado gratuitamente pelo site:
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http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html

15.2 - A prova de prelo revisada e as declaracdes devidamente assinadas deverao ser

encaminhadas para a secretaria editorial de CSP por e-mail ( cadernos@ensp.fiocruz.
br ) ou por fax

435(21 )2598-2514 dentro do prazo de 72 horas apds seu recebimento pelo autor de
correspondéncia.




