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RESUMO

O objetivo desta tese é avaliar o impacto da vacina pneumocécica
PCV10 (com os sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) na
reducdo da taxa de internacdo e na taxa de mortalidade por pneumonia
em criangas menores de cinco anos, em Santa Catarina, Brasil,
considerando 0s quatro anos antes versus quatro anos apos a introducédo
da vacina em 2010. Estudo ecoldgico, realizado com dados secundarios
dos Sistemas de Informagdes do SUS e do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica entre 2006-2014. Foram avaliadas as taxas de
mortalidade e de internagdo hospitalar por pneumonia, relacionadas ao
namero de leitos, acesso a atencdo bésica, IDH e cobertura vacinal. Foi
estimada a redugdo das internacGes e mortalidade em menores de 5 anos
através da regressao multivariada de Poisson e o custo da vacina no
estado. Os dados foram agrupados por municipio de residéncia e
macrorregido. Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em
pesquisa da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) em margo
de 2014. No estado a taxa média de mortalidade por pneumonia em
menores de cinco anos no periodo 2006-2009 versus 2011-2014 variou
de 9,10 para 7,59 por cem mil habitantes, uma reducéo de 16,59%. Com
relacdo as internagcdes por pneumonia, na comparacdo entre o periodo
anterior com o periodo posterior ao uso da vacina, a variacdo da taxa de
internacdo por pneumonia em menores de um ano foi de 49,76%o0 para
38,19%0, uma reducdo de 23,25% e de 14,14%0 para 12,96%0, uma
reducdo de 8,35% em criangas de 1 a 4 anos em todo o estado. Sendo
gue a diferenca percentual da taxa de internacdo por pneumonia em
menores de 1 ano, variou de -44,10% na regido Oeste a -1,35% no
Planalto Serrano e entre as criancas de 1 a 4 anos de -37,05% no
Planalto Norte a 16,88% no Planalto Serrano. A tendéncia temporal de
reducdo da razdo de taxas de internagdes por pneumonia ao longo dos
nove anos € significativa nos menores de um ano para todas as regides
com excecdo do Planalto Serrano. Com a introducdo da vacina o custo
médio avaliado com as internagdes por pneumonia e a PCV10 foi de R$
151,89 por crianca menor de cinco anos. As coberturas vacinais com a
PCV10, apesar de heterogéneas entre 0s municipios, sdo de
aproximadamente 95% nos anos de 2011 a 2014 e inferiores a 60% no
ano da sua da implantacdo (2010), ano esse em que apenas 3,41% dos
municipios alcancaram coberturas de 95% ou mais. Foi possivel
identificar também que um aumento de 10% nas coberturas vacinais
permite uma reducdo de 3% na razdo das taxas de internagdo por
pneumonia. Portanto, observou-se uma reducdo significativa da taxa de



mortalidade e internacdo por pneumonia em menores de um ano,
sugerindo a efetividade da vacina, nos cinco anos apds a inclusdo da
PCV10 no calendario vacinal do Programa Nacional de Imunizagdo, em
Santa Catarina, Brasil.

Palavras-chave: Vacinas Pneumocdcicas. Pneumonia. Mortalidade
Infantil. Hospitalizagdo. Custos.



ABSTRACT

The objective of this study is evaluate the impact of pneumococcal
vaccine PCV10 (serotypes 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) in
reducing hospitalization rates and mortalidade rate for pneumonia in
children under five years in Santa Catarina, Brazil, considering the four
years prior versus four years after the vaccine introduction in 2010.
Ecological study with secondary data from information systems of SUS
and the Brazilian Institute of Geography and Statistics in 2006 to 2014.
This study evaluated mortality rates and hospitalization for pneumonia,
related the number of beds, access to primary care, HDI and
immunization coverage. Estimated the reduction in hospitalizations and
mortality in children under 5 years by multivariate Poisson regression
and cost of the vaccine; using data from Municipality of residence and
macro-region. The Ethics Committee in Research of the Federal
University of Santa Catarina (UFSC) approved this study in March
2014. The rate of mortality from pneumonia in children under five years
in the period 2006-2009 versus 2011-2014 decreased from 9.10 to
7.59%000, reduction of 16.59%. With regard to hospitalizations for
pneumonia, in the comparison between the previous period and the
period after the vaccine use, the variation in hospitalization rate for
pneumonia in children under one year was 49.76%o0, to 38.19%0, one
reduction of 23.25% and from 14.14%o0 to 12.96%0, a reduction of
8.35% in children of 1 to 4 years. The difference in hospitalization rate
for pneumonia in children under 1 year of age ranged from -44.10% in
the Oeste to -1.35% in the Planalto Serrano, and among children aged 1
to 4 years -37, 05% in the Planalto Norte to 16.88% in the Planalto
Serrano. Time trend of reduction rates ratio of hospitalizations for
pneumonia over the nine years is significant under one year for all
regions except the Planalto Serrano. With the introduction of the vaccine
the average estimated cost of hospitalization for pneumonia and PCV10
was R$ 151.89 per child under five years. Vaccination coverage with
PCV10, although heterogeneous among municipalities are
approximately 95% in the years 2011-2014 and below 60% in the year
of the implementation (2010), this year, only 3.41% municipalities
reached 95% coverage or more. It was determined that an increase of
10% in vaccination coverage allows a 3% reduction in the rates ratio of
pneumonia hospitalization. Therefore, there was a significant reduction
in mortality and hospitalization for pneumonia in children under one
year, suggesting the effectiveness of the vaccine in the five years after



the inclusion of PCV10 in the immunization schedule of the National
Immunization Program in Santa Catarina, Brazil.

Keywords: Pneumococcal Vaccines. Pneumonia. Child Mortality.
Hospitalization. Costs.



APRESENTACAO

Esta tese, submetida ao programa de P6s-Graduacdo em Salde
Coletiva da Universidade Federal de Santa Catarina esta organizada em
trés partes. Na primeira parte sdo apresentadas a introducdo,
justificativa, revisdo de literatura, objetivos e método. Na segunda parte
os dois artigos e na terceira parte entdo as conclusdes, consideragdes
finais e referéncias bibliograficas. O primeiro artigo apresenta “O
impacto da vacina pneumocdcica PCV10 na reducdo das internacdes
hospitalares por pneumonia em criangas menores de cinco anos em
Santa Catarina”. Esse artigo tem como objetivo descrever o impacto da
PCV10 na variagdo das internagBes hospitalares por pneumonia em
criancas menores de cinco anos no estado de Santa Catarina, nos quatro
anos anteriores (2006 a 2009) e cinco anos posteriores (2010 a 2014) a
implantagdo da vacina conjugada contra Streptococcus pneumoniae
(PCV10), nas macrorregidoes do estado. O segundo artigo descreve “O
Impacto da PCV10 na reducdo dos custos com as internagdes
hospitalares e mortalidade por pneumonia em menores de cinco anos no
estado de Santa Catarina”. Esse tem como objetivo descrever o custo e 0
impacto da implntacdo da PCV10 na reducgdo da internagdo hospitalar e
mortalidade por pneumonia em menores de cinco anos no estado de
Santa Catarina

Os artigos devem ser encaminhados para submissao no periédico
Cadernos de Sadde Publica (Qualis A2 para a area de Salde Coletiva,
segundo a CAPES).
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1 INTRODUCAO

Dados da Organizagdo Mundial da Satide (OMS) revelam
gue a pneumonia € uma das principais causas de morte entre
criangas menores de cinco anos de idade (OMS, 2016). Quanto a
taxa de incidéncia por pneumonia, o Brasil é o 15° pais com
maior incidéncia, com 0,11 episddios/crianga/ano em menores de
5 anos (YOSHIOKA et.al., 2011; RUDAN et al, 2013). Na faixa
etaria até 5 anos de idade, o Streptococcus pneumoniae é o
principal agente causador da pneumonia bacteriana, com excegao
ao periodo neonatal (YOSHIOKA et.al., 2011).

Apesar destes indicadores, observa-se um decréscimo da
mortalidade infantil nos Gltimos anos e também um decréscimo
significativo da mortalidade por pneumonia em criangas menores
de cinco anos em todas as regides do Brasil. As regides Sul e
Sudeste apresentam as menores incidéncias, mas, a mortalidade
por pneumonia ainda foi responsavel por cerca de 5% das mortes
em menores de 5 anos (RODRIGUES, et al, 2011; AXELSSON,
SILFVERDAL, 2011).

Com o objetivo de reduzir os casos de pneumonia, em
2002, foi licenciada no Brasil a vacina pneumocdécica com 7
sorotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), para criancas, a partir
de dois meses, quando associada a situagfes que predispdem ao
risco para contrair infecgbes pelo Streptococcus. pneumoniae
(BRASIL, 2014). Esta vacina se mostrou segura e imunogénica
em diversos estudos, especialmente quando utilizada em esquema
de 4 doses (2-4-6 meses de idade e “booster” entre os 12 a 15
meses) (FARHAT; CINTRA; TREGNAGHI, 2002). Sabe-se que
a protecdo conferida pela vacina pode variar, sendo de
aproximadamente 70% para doenga pneumocdcica invasiva,
causada pelos sorotipos constantes na vacina, e que podera
induzir uma imunidade de grupo ou indireta (GILIO, 2009;
FEIJO; CUNHA; KREBS, 2006; HSU et al, 2010). A partir de
2008, 24 paises, principalmente na América do Norte e na Europa
ocidental, incorporaram a vacina na rotina dos programas de
imunizacdo, para todas as criancas menores de um ano
(DESTEFANO; PFEIFER; NOHYNEK, 2008; KEPEK, 2015).
Em 2009 e 2010, a Vacina Pneumococica 13-valente (PCV13),
foi licenciada no Chile, na Europa e nos EUA para uso em
criangas com idades entre 6 semanas e 71 meses, em substitui¢ao
a Vacina Pneumocoécica 7 valente, (PCV7) (CENTERS FOR
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DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2014). Em 2012 ja eram
88 0s paises que implantaram a vacina PCV, no Programa Nacional de
Imunizagdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014b;
LEPOUTRE, 2008).

Durante esse periodo, também a Vacina Pneumocoécica 10 valente
(PCV10), obteve pré-qualificacdo da OMS (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2010) e foi incluida no calendario
vacinal brasileiro para todas as criangas menores de 2 anos, em margo
de 2010 (BRASIL, 2010a).

O Brasil foi o primeiro pais a introduzir a PCV10 no Programa
Nacional de Imunizacdo (BRASIL, 2011b). Esta vacina contém 10
sorotipos de Streptococcus pneumoniae (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19F e 23F) e custa em torno de US$ 7,00/dose, sendo que apds o
suprimento de 20% do quantitativo estabelecido para a implantagdo da
vacina no Brasil, o valor diminuird para (US$ 3,50/dose). No mercado
internacional, o preco gira em torno de US$ 32,00/dose (HOMMA,
DAGNA, 2008).

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2010a) a inclusdo
desta vacina se configura como grande avanco para a salde publica,
uma vez que protegera as criangas contra doengas pneumocdcicas
invasivas (pneumonias bacterianas, meningite, sepses e artrite) e ndo
invasivas (sinusite, otite média aguda (OMA), conjuntivite e bronquite)
(FREIRE, 2012).

No periodo de 2000 a 2008, o Instituto Adolfo Lutz (IAL)
analisou 4.376 cepas de pneumococo, sendo que 62% delas foram
isoladas de pacientes com meningite, 28% com pneumonia, 2% com
bacteremia e 8% com outras doengas causadas por Streptococcus
pneumoniae com o objetivo de selecionar as cepas prevalentes no pais e
definir qual a vacina ideal (PCV7, PCV9, PCV10 ou PCV13) e a vacina
PCV10 foi a escolhida (BRASIL, 2010a).

Com a introdugdo da vacina conjugada contra Streptococcus
pneumoniae nos grupos prioritarios de 0 a 2 anos, espera-se uma
reducdo da morbimortalidade e também da colonizacdo nasofaringea,
cuja prevaléncia foi estimada em 34,8% na cidade de S&o Paulo entre
junho de 1997 e maio de 1998 (FERREIRA, et. al., 2001).

Estudo realizado no México de 2002 a 2004 avaliou a
colonizacdo nasofaringea apds a vacinagdo com PCV7 e mostrou uma
rdpida e adequada resposta imune que resultou na diminuicdo dos
sorotipos vacinais (ESPINOSA-DE LOS MONTEROS, 2010). A
reducdo dos sorotipos ndo vacinais também foi relatada, quando a
protecdo especifica para um sorotipo é capaz de reconhecer outro



sorotipo, para o qual ndo foi especificamente gerada, como o
sorotipo 6B e 6A e 0 19F e 19A (MADHI, 2015). Espera-se
assim que a protecdo direta e indireta da vacina reduza a
morbimortalidade em criangcas vacinadas e ndo vacinadas
(BRICKS, BEREZIN, 2006).

A escolha da PCV10, no Brasil, se da em funcéo do perfil
da doenca pneumocdcica no pais, porém, existem outros tipos de
vacina disponiveis (Quadro 1).

Quadro 1 - Tipo de vacina anti-pneumococica, 2015.

Vacina Composicdo Idade
recomendada
Vacina anti- Sorotipos: 4, A partir
pneumocdcica 6B, 9V, 14, 18C, | de 2 meses

conjugada 7 valente | 19F, 23F.
(PCV7) (2000)

Vacina anti- Sorotipos 1, A partir
pneumocacica 4,5,6B, 7F, 9V, 14, | de 2 meses
conjugada 10 valente | 18C, 19F, 23F.
(PCV10) (2009)

Vacina anti- Sorotipos 1, A partir
pneumocacica 3.4, 5, 6A, 6B, 7F, | de 2 meses
conjugada 13 valente | 9V, 14, 18C, 19A,

(PCV13) (2009) 19F e 23F.

Vacina anti- Sorotipos 1, A partir
pneumocdcica 2,3,4,5,6B, 7F, 8, | de 2 anos
polissacaridica 23 | 9N, 9V, 10A, 11A,
valente (PPV-23) | 12F, 14, 15B, 17F,

(1977) 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F, 33F.

Adaptado do Memento terapéutico Fundacdo Oswaldo Cruz.
Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos, (FUNDACAO
OSVALDO CRUZ, 2014; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2007, 2008, 2014).

Com a introducdo das vacinas conjugadas, porém, pode
ocorrer além da reducdo dos sorotipos vacinais um aumento na
distribuicdo dos sorotipos ndo vacinais, sendo esse fato muito
importante, devido a sua associacdo com a resisténcia aos
antimicrobianos (ANDRADE, 2015).
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Estudo realizado em Sdo Paulo identificou os sorotipos de
pneumococo que com maior frequéncia estavam associados a resisténcia
a penicilina em criancas internadas com pneumonia invasiva, eram eles:
0s sorotipos 14, 23F e 6B, (YOSHIOKA et al., 2011); porém, ao longo
do tempo esse perfil de distribuicdo pode ser alterado (KUPEK;
VIEIRA, 2015). Assim, os dados demonstram a importancia do
monitoramento das estratégias de vacinacdo tanto no que se refere aos
sorotipos de Streptococcus pneumoniae circulantes, quanto ao impacto
na reducdo da mobimortalidade em criangas menores de cinco anos.

1.1 APRESENTACAO DO TRABALHO

Apos esta introducdo preliminar, pode se afirmar que o presente
estudo se justifica pela necessidade de avaliar o impacto da implantacéo
da vacina PCV10 na morbimortalidade por pneumonia em criancas
menores de cinco anos, considerando aspectos sociodemograficos e a
cobertura vacinal no estado de Santa Catarina.

Tendo em vista tais consideracBes, 0 presente estudo pode ser
descrito como a primeira avaliacdo da Implantacdo do PCV10 em Santa
Catarina. E para conduzir essa investigacdo formularam-se as seguintes
questdes de pesquisa:

* Qual é a taxa de mortalidade por pneumonia em criangas
menores de cinco anos no estado de Santa Catarina, quando comparados
0S quatro anos anteriores (2006 a 2009) e os cinco anos posteriores
(2010 a 2014) a implantagdo da PCV10?

* Qual é a taxa de internacdo hospitalar por pneumonia em
criangcas menores de cinco anos no estado de Santa Catarina, quando
comparados 0s quatro anos anteriores (2006 a 2009) e cinco anos
posteriores (2010 a 2014) a implantacdo da vacina conjugada contra
Streptococcus pneumoniae (PCV10)?

* O impacto da PCV10 na reducdo da morbimortalidade no
estado de Santa Catarina esti associado as condic¢Oes de vida (IDH) e
aos servicos de satde oferecidos nas diferentes regides?

* Qual é o custo da PCV10 e das internagdes por pneumonia em
Santa Catarina?



1.2 JUSTIFICATIVA

Embora ndo seja uma proposta inédita, uma vez que
avaliacBes constantes das coberturas vacinais fazem parte da
rotina do Programa Nacional de Imunizagdo e ja sdo realizadas
em todo o territdrio nacional, faltam avaliacbes mais complexas,
agrupando informagBes de diferentes sistemas de informacéo e
que permitam uma andlise detalhada de eventos mais raros como
as internacdes e os 6bitos e uma melhor compreensdo dos efeitos
a curto e médio prazo, uma vez que ja se passaram 5 anos da
implantagdo da vacina no estado de Santa Catarina.

Considerando que a vacina PCV10 ¢é especifica para os 10
sorotipos mais prevalentes no Brasil (DOMINGUES, 2014)
dentre eles os que produzem 75% das doencas pneumocdcica
invasiva (1, 5, 6, 14, 19 e 23F) (BEREZIN, 2012), que existem
sorotipos que apresentam resisténcia aos antimicrobianos
(sorotipos 14, 6B e 23F) e como hoje sdo disponibilizadas
diferentes  vacinas  (PCV7, PCV10, PCV13), este
acompanhamento se faz necessario (DOMINGUES, 2015;
YOSHIOKA et al., 2011).

A partir de 2015, trabalhos importantes foram publicados
como os de Verani, Domingues e Moraes (2015), e os de
Sgambatti e colaboradores (2015a e 2015b), para a avaliagdo da
distribuicdo dos sorotipos vacinais e do impacto da PCV10 na
mortalidade e na incidéncia da pneumonia e da meningite,
principalmente na regido central do Brasil.

Santa Catarina por ser um estado com caracteristicas
especificas e por apresentar um nimero de criangas menores de 5
anos relativamente pequeno, quando comparada com outros
estados, ndo foi selecionada para participar ativamente das
avaliacOes nacionais, apesar da rede SIREVA (Sistema de Redes
de Vigilancia dos Agentes responsaveis pelas Pneumonias e
Meningites) ter representantes no estado e contribuir com
informacOes importantes sobre a distribuicdo dos sorotipos de
Streptococcus pneumoniae (ORGANIZACION
PANAMERICANA DE LA SALUD, 2012).

A introducdo de uma vacina conjugada pode apresentar
uma mudanga na distribuicdo dos sorotipos de Streptococcus
pneumoniae circulantes (NEVES, 2013). Assim, a resposta
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esperada, de reducdo no nimero de casos das doencas preveniveis pela
vacina, pode ser interrompido pela introdugdo de cepas ausentes na
mesma (ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, 2012;
NEVES, 2013). Estudos realizados na Franca (ANGOULVANT et al.,
2014), Nicaragua (BECKER-DREPS et al., 2014), e no Uruguai
(HORTA et al.,, 2012; PIREZ et al., 2014) comparando o periodo pos-
vacinagdo com o periodo pré-vacinacdo, descrevem uma reducdo na
incidéncia de pneumonia sem complicacdes e também na incidéncia de
casos que resultaram em hospitalizacdo. Essa reducdo € esperada nos
primeiros anos de implantagdo da vacina, no entanto, é preciso
considerar o risco de introdugdo de novos sorotipos ao longo do tempo
(SANTOS, 2015).

Nesse sentido, a escolha por um estudo ecoldgico com dados
secundarios, obtidos de diferentes sistemas, gerenciados pelo Ministério
da Saude poderd gerar resultados validos, sem um custo elevado e capaz
de comparar as taxas de internacdo e mortalidade em dois periodos
distintos pré e pds vacinal (2006 — 2009 e 2010 — 2014). Em nenhum
momento, com a introducdo da PCV10, espera-se eliminar as doencgas
causados pelo Streptococcus pneumoniae; espera-se sim, uma reducéo
no ndmero de casos e Obitos. Assim, descrever o impacto da
implantacdo da vacina em criancas menores de cinco anos nas diferentes
regibes do estado de Santa Catarina para posteriormente replicar o
estudo em outros estados do Brasil & um dos objetivos desta tese.



2 REVISAO DE LITERATURA

Para a construcdo do referencial tedrico deste estudo foram
consultadas as bases de dados PubMed; ScienceDirect, The
Cochrane Library e Portal de Pesquisa da BVS. Os termos na
lingua Inglésa “Pneumococcal Vaccines” (Vacina utilizada para a
prevengdo de infecgdo por Streptococcus pneumoniae), and
“child” (criangas do nascimento até 18 anos), foram os
descritores utilizados no campo pesquisa, de forma a identificar
todos os registros.

Como procedimentos para a selecdo dos trabalhos
apontados foram adotados 0s seguintes critérios: ano de
publicacdo (2006-2015); os trabalhos serem artigos, teses,
dissertacBes ou livros e o estudo estar relacionado ao tema
pesquisado como, por exemplo, estudos que abordassem o uso da
vacina Pneumocdcica (PCV7, PCV9, PCV10, PCV11 e PCV13)
em criancas, os trabalhos em populacdes adultas foram excluidos.
Na busca inicial, todos os tipos de vacina PCV foram incluidos e
posteriormente foram selecionados os artigos referentes a PCV10.
Em um segundo momento foram também selecionadas as
publicacoes referentes a PCV10 com avaliacdo da prevaléncia da
pneumonia em criangas no Brasil (Figura 1).

Figura 1 — Apresentacdo das etapas da revisao bibliografica.
Resultado das bases J

bibliograficas = 131 artigos

-
Exclusio de artigos duplicados = 28 artigos

Exclusdo de artigos a partir da leitura dos resumos

por ndo analisar a PCV10 = 71 artigos
S

Exclusdo de artigos a partir da leitura completa por Artigos

selecionados =23

nio apresentar resultados do Brasil = 09 artigos

Fonte: Pesquisa do autor.
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Durante a leitura dos resumos e dos artigos foi possivel
identificar que apesar da PCV10 ser citada em um nlmero expressivo de
estudos, as pesquisas que avaliam apenas a PCV10 sdo as realizadas no
Brasil (Quadro 1), uma vez que nos paises da America do Norte,
Europa, Asia e Africa as pesquisas se concentram na PCV7 e na
transicdo entre PCV7 e a PCV13. E é neste momento que a PCV10
aparece como uma proposta intermediaria pouco utilizada nos
Programas Nacionais de Imunizacdo no mundo. Os estudos procuram
comparar 0 impacto das vacinas (PCV7, PCV9, PCV10, PCV11 e
PCV13) e recomendam o uso da PCV13 uma vez que a vacina possui
um grupo maior de sorotipos de Streptococcus pneumoniae (BECKER-
DREPS, 2014; HORTAL, 2012; PIREZ, 2014).

Os estudos aqui apresentados, referentes as pesquisas
desenvolvidas no Brasil, podem ser divididos quanto ao tipo em: estudos
baseados em amostras laboratoriais que visam identificar os sorotipos de
S. pneumoniae circulantes no pais e os padrbes de resisténcia aos
principais agentes antimicrobianos utilizados; estudos caso controle para
avaliar a efetividade da vacina; estudos custo efetividade e estudos de
tendéncia temporal (pré e pos-implantagdo da vacina). Esses estudos de
séries temporais tém como objetivo identificar as mudancas ocorridas na
distribuicdo dos casos de DIP e meningite apds a implantacdo da vacina.
Sendo que apenas o estudo desenvolvido no Parana avalia a
mortalidade, todos os outros utilizam como desfecho o nimero de casos
ou de internacdes (Apéndice A).

Quanto ao periodo estudado, os dados mais recentes referem-se
ao ano de 2015 (cinco anos apds a implantacdo da vacina), em oito
estudos os autores avaliam apenas o periodo pés-implantacdo, em sete o
periodo anterior a implantacdo e todos os outros realizam um resgate
dos dados pré e po6s vacinagdo. Trés deles sdo utilizados como referéncia
pelo PNI para justificar a implantacdo da vacina no esquema béasico de
Imunizacdo (BARROSO et al., 2012; FRANCO, et al., 2010;
SARTORYI, et al., 2013).

Os estudos sdo desenvolvidos nas capitais mais populosas do pais
e nos estados que apresentam uma melhor estrutura de salde,
principalmente, no que diz respeito ao complexo hospitalar e
laboratorial. O resgate de dados nacionais fica restrito a seis estudos e,
guanto ao estado de Santa Catarina, ndo foram identificadas publicacdes
especificas. A regido sul esté representada pelos estados do Parané e Rio
Grande do Sul nos estudos de Hirosea; Maluf; Rodrigues, 2014; Mott, et
al., 2014; Domingues et al., 2014 e Afonso, et al., 2013.



Ao descrever o tamanho da amostra, a menor foi
constituida por 82 casos (LEITE et al, 2015) e outro estudo por
159 amostras laboratoriais (MOTT, et al., 2014), porém, ndo é
possivel estabelecer comparagdes visto que, as propostas
metodologicas sdo distintas e a escolha das amostras se da em
funcdo do tipo de estudo e do nimero de casos existentes no
periodo.

As doencas respiratdrias, ja em 1989, quando foi descrito o
I Consenso Brasileiro sobre Pneumonias representavam
aproximadamente 50% dos atendimentos ambulatoriais e desses
atendimentos 12% eram por pneumonias (PAIVA, 1998). Sendo
0 Streptococcus pneumoniae um dos principais agentes
associados a pneumonia na infancia. (GENTILE, 2012;
YOSHIOKA, et al., 2011). Por outro lado, quando séo descritas
as taxas de incidéncia, o que pode ser observado € uma
distribuicdo  heterogénea das infecgBes causadas pelo
Streptococcus pneumoniae, e em um mesmo estudo (AFONSO,
et al., 2013), os resultados s&o diferentes a depender do estado ou
municipio avaliado.

A reducdo nas taxas de mortalidade por meningite
pneumocdcica em criancas menores de 2 anos apresentada nos
estudos variou de 69%, em estudo de base nacional para 75,5%
em estudo realizado no Parana. Também a taxa de incidéncia da
meningite pneumocdcica nessa populacdo, reduziu de 6,01%000
para 2,49%o000, dois anos apds a introducdo da PCV10
(GRANDO et al, 2015; HIROSEA; MALUF; RODRIGUES,
2014).

O padrdo de suscetibilidade do S. pneumoniae durante os
anos de 2010-2012 é outro aspecto importante na introducédo de
uma vacina e que merece atencdo dos pesquisadores. A elevacéo
da resisténcia p-lactamica e a ndo suscetibilidade a eritromicina,
ao trimetoprim e a tetraciclina necessitam de criteriosa e
constante avaliacdo (MOTT, et al., 2014).

Assim a implantagéo de uma nova vacina em um Programa
Nacional de Imunizagdo demanda uma avaliagdo constante e
criteriosa, que permita identificar os riscos e beneficios a que se
expde a populacdo. E em um pais continental, como o Brasil,
especificidades regionais devem ser consideradas para garantir
eficiéncia, efetividade e reduzir os riscos decorrentes da alteracéo
do perfil de distribuicdo da doenca. A eficicia da vacina ndo é
suficiente para reduzir a morbidade e a mortalidade em um pais
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ou regido, existem outros aspectos que precisam ser avaliados de forma
criteriosa, como a redistribuicdo dos sorotipos ndo comtemplados pela
vacina PCV10 e resistentes ao tratamento, o que podera refletir na
reducdo da incidéncia (GODOI; NASCIMENTO, 2015) mas com um
aumento da letalidade.

Todos os aspectos aqui reportados levaram a um aumento no
nimero de publicacdes sobre o tema nos Ultimos dois anos e a
implantacdo de um novo esquema vacinal para a PCV10 no Brasil em
2016.

2.1 REFERENCIAL TEORICO

O presente capitulo descreve a revisao de literatura realizada no
desenvolvimento desta tese, e apresenta-se subdividido em dois tdpicos.
O primeiro descreve o perfil da mortalidade em criangas menores de
cinco anos, e em especial a mortalidade por pneumonia, incluindo
aspectos relacionados a mortalidade mundial, no Brasil e em Santa
Catarina. O segundo aborda a implantacdo da Vacina Pneumocdcica 10
Valente (PCV10), com énfase no Programa Nacional de Imunizacéo
(PNI).

Ao elaborar este capitulo, foram selecionados subtemas
importantes e que devem nortear os artigos propostos. O texto busca as
informac@es necessarias para direcionar as analises e identificar a partir
dos estudos sobre PCV7, PCV9, PCV10, PCV11 e PCV13, 0 que podera
ser essencial para compreender as mudangas na ocorréncia da
pneumonia em Santa Catarina.

2.1.1 Epidemiologia da mortalidade em menores de cinco anos

A mortalidade infantil sempre foi um indicador importante para
avaliar as condicdes de saide de uma populacdo (UNICEF, 2013d). Em
2000, a Organizacao das Nacdes Unidas (ONU), ao analisar os maiores
problemas mundiais, estabeleceu Oito Objetivos do Milénio, que devem
ser atingidos, por todos os paises, dentre estes, o quarto objetivo era
reduzir em dois tergos, até 2015, a mortalidade em criangas menores de
cinco anos (UNICEF, 2013c).

De acordo com a UNICEF (2013d), entre 1990 e 2012, no
mundo, a taxa de mortalidade para criancas menores de cinco anos
reduziu 47%, de 90 mortes em 1990 para 48 mortes por mil nascidos



vivos. Em 2011, metade das mortes infantis ocorreram em cinco
paises: india, Nigéria, Republica Democratica do Congo,
Paquistdo e China. Nos paises da Africa sio encontradas as
maiores taxas de mortalidade (Figura 2). No relatorio sdo
apresentadas como as principais causas de morte em menores de
cinco anos a pneumonia (18%), as complicacBes neonatais (14%),
diarreia (11%), complicacbes durante o parto (9%) e malaria
(7%). Sendo que 40% das mortes ocorrem durante o primeiro
més de vida da crianca e podem estar associadas a atencéo ao pré-
natal (UNICEF, 2013a; UNICEF, 2013b; UNICEF, 2013d).

Figura 2 — Estimativas da taxa de mortalidade em menores de 5
anos no mundo, por 1.000 nascidos vivos, 2012.

<10
10-49
50-99

[ 100 - 199
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Fonte: UNICEF. WHO. The World Bank. UN DESA/ Population
Division Levels and Trends in Child Mortality — Report 2013d.

A partir do ano 2000, agdes conjuntas possibilitaram a
reducdo da mortalidade em criancas menores de 5 anos em todo o
mundo, isso se deve a melhoria do acesso aos servicos de saude e
ao servico de saneamento basico. Esta reducdo foi mais
significativa nos paises pobres, nos quais a taxa de mortalidade é
elevada (UNICEF, 2013d). Em todo o mundo em 2012 morreram
6,6 e em 2015 5,9 milhdes de criancas menores de 5 anos, sendo
muitas dessas mortes evitaveis com acdes simples, (Figura 3)
(UNICEF, 2013b; UNICEF, 2015).
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Figura 3 - NUmero de 6bitos em criangas menores de 5 anos no mundo

(milhdes), 1990-2015.
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Fonte: Adaptado de UNICEF. Group for Child Mortality Estimation
(IGME), 2013b UNICEF. Group for Child Mortality Estimation
(IGME), 2015.

A reducdo da taxa de mortalidade, para atingir a meta de 30
mortes por 1.000 nascidos vivos, em 2015 (UNICEF, 2013a), esta
alicercada em quatro agdes: aleitamento materno, nutricdo, higiene e
vacinacdo (Figura 4). Desde 1990, as vidas de 90 milhdes de criancas
menores de 5 anos de idade foram salvas, com o auxilio destas acgGes.
Segundo dados da UNICEF de 2013, porém, se as tendéncias
continuarem, 0 mundo ndo vai conseguir atingir o quarto objetivo de
Desenvolvimento do Milénio (diminuir em dois tercos a taxa de
mortalidade de criangas menores de 5 anos até 2015) e até 2028, outras
35 milhGes de criancas vdo morrer desnecessariamente (UNICEF,
2013a; UNICEF, 2015).



Figura 4 - Nimero de 6bitos em criangas menores de 5 anos,
1990 -2012 e proje¢do do nimero de 6bitos 2013-2028 no
mundo.
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Fonte: Adaptado de UNICEF analysis based on estimates
developed by IGME, as published in: UNICEF, Committing to
Child Survival: A promise renewed — Progress report 2013,
UNICEF, New York, 2013a.

A OMS estabeleceu como meta, para o Brasil, uma
taxa de mortalidade na infancia de 17,9 6bitos infantis por mil
nascidos vivos até 2015 (UNICEF, 2008). Essa redugdo foi
possivel, pois segundo dados do IBGE, em 2015, a taxa de
mortalidade infantil por mil nascidos vivos foi de 13,82 (Figura
5) (BRASIL, 2014; BRASIL, 2016).

Nas ultimas décadas, o Brasil passou por sucessivas
mudangas em termos de desenvolvimento socioecondmico,
urbanizacdo, atencdo medica e na salde da populacio e
principalmente a ampliacdo ao acesso aos servigos de salide o que
permitiu essa reducdo (HENRIQUE; CALVO, 2008).
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Figura 5 Taxa de mortalidade infantil por mil nascidos vivos —
Brasil — 2000 a 2015.
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Fonte: IBGE, Projecéio da Populagio do Brasil - 2013

Fonte: Adaptado de UNICEF analysis based on estimates developed by
IGME, as published in: UNICEF, Committing to Child Survival: A promise
renewed — Progress report 2013, UNICEF, New York, 2013a.

Segundo Victora, (2011) a proporcdo de mortes em criangas
menores de 5 anos, provocadas por doencas infecciosas diminuiu
substancialmente. A mortalidade em menores de 1 ano de vida que em
2000 se aproximava de 30, caiu para 20 mortes por 1.000 nascidos vivos
em 2008, sendo que as mortes neonatais representaram 68% da
mortalidade infantil e a mortalidade de criancas entre 1 e 4 anos também
reduziu para trés mortes por 1.000 nascidos vivos. Apesar dessa
reducdo, em 2012 morreram 45.465 criangas antes de completar cinco
anos sendo 39.123 menores de 1 ano e 6.342 com idade entre 1 e 4 anos
(BRASIL, 2012b).

A reducdo nas mortes de criancas estd associada a melhoria nos
servicos de saneamento bésico, no nivel educacional das maes e no
indice de aleitamento materno e vacinagdo, além do crescimento na
renda das familias (UNICEF, 2013a; UNICEF, 2013b). Porém, estudos
realizados no Brasil (ALELSSON; SILFVERDAL, 2011; PEIXOTO et
al., 2015) evidenciam que criangas de classes socioeconémicas mais
baixas tém mais do que o dobro de chance de morrer do que as das
classes mais altas, e nas nascidas de maes negras e indigenas a taxa de
mortalidade também é maior (VICTORA, 2011).

No Brasil, pesquisa realizada por Oliveira e colaboradores,
(2010) apresenta como primeira causa de hospitalizacdo em menores de
cinco anos, as doengas do aparelho respiratério e dentre elas a
pneumonia, seguida das doencas infecciosas e parasitarias. Contudo, o
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predominio das doencas infecciosas e parasitarias se da nas
regibes norte e nordeste e uma propor¢do menor na regido
Sudeste. Por outro lado, as doencas do aparelho respiratdrio
predominam na regido Sul e Centro-Oeste, devido a influéncia do
clima e em funcéo do saneamento basico da regido, reforcando as
diferencas e disparidades regionais de um pais continental, tanto
em relacdo ao acesso aos servicos de salde, como também as
condicOes de vida (de OLIVEIRA et al., 2010).

As doengas respiratérias também se constituem no
primeiro motivo de consulta nos servicos de emergéncia e
ambulatérios, demandando atengdo qualificada das equipes de
salde, com continuidade da assisténcia até a resolugdo completa
dos problemas (de OLIVEIRA et al., 2010). Dentre as doengas
respiratorias mais comuns e que demandam atencao especializada
esta a pneumonia (CORREA, 2009). No Brasil, de janeiro a
dezembro de 2014 foram registradas 217.266 internagdes por
pneumonia em criangas, sendo 90.169 em menores de 1 ano e
127.097 com idade entre 1 e 4 anos (BRASIL, 2012c).

2.1.2 Pneumonia

A incidéncia de pneumonia infantil adquirida na
comunidade em paises de baixa e média renda até o ano de 2010,
foi de 0,22 (intervalo interquartil 0,11-0,51) episddios por
crianga-ano, sendo que 8,6% (intervalo interquartil 7,0-13,0%)
dos casos evoluiram para episédios graves (WARDLAW;
JOHANSSON; HODGE, 2006). A doenca acomete criancas em
todos os lugares, mas é mais prevalente nos paises menos
desenvolvidos, enguanto nos paises desenvolvidos a incidéncia
média é de 0,015 (0,012-0,020) episodios por crianga ano. A
maior parte dos episodios de pneumonia ocorre no sul da Asia e
na Africa Subsaariana (WARDLAW; JOHANSSON; HODGE,
2006). india, China, Paquistio, Bangladesh, Indonésia e Nigéria
juntos registram cerca de 6 milhGes de casos por ano
(WARDLAW; JOHANSSON; HODGE, 2006). Na América
Latina, como na maior parte dos paises em desenvolvimento, sdo
poucos os estudos de seguimento sobre a epidemiologia da
pneumonia adquirida na comunidade, estima-se que a incidéncia
de pneumonia varia de 0,11 a 0,17 episédios por crianca-ano
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(RUDAN, 2013). Todos os anos, cerca de 1,1 milhdes de criancas com
idade inferior a cinco anos morrem, no mundo, o que representa 19% de
todas as mortes nesta faixa etaria (Figura 6) (RUDAN, 2013).

Em 2000 Mandell e colaboradores estimaram uma incidéncia
mundial anual de 150 milhdes de casos de pneumonia em menores de
cinco anos, dos quais 7 a 13% necessitavam de cuidados hospitalares
(MANDELL et al., 2000).

Figura 6 Distribuicdo global das causas especificas de mortalidade em
criancas menores de 5 anos no mundo, 2008.
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Fonte: Adaptado Organizagdo Mundial da Saude (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2008).

Dentre os fatores de risco para pneumonia, 0S cinco mais
importantes, sdo: desnutri¢do (z <-2 de peso-para-idade), baixo peso ao
nascer (< 2500 g), o aleitamento materno ndo exclusivo nos primeiros
guatro meses, agrupamento domiciliar (sete ou mais pessoas convivendo
na mesma residéncia) e o uso de combustiveis sélidos para cozinhar
(RUDAN et al, 2004). Meta-analise avaliando 25 estudos demonstrou
gue o uso de combustiveis solidos em ambientes internos aumenta o
risco de pneumonia em criangas menores de 5 anos OR = 3,5; (1C95%:
1,9-6,4) (PO; FITZGERALD; CARLSTEN, 2011).

Sabe-se também que criancas vivendo em comunidades pobres ou
remotas apresentam maior risco de adoecer, e estas podem estar
morrendo, porque intervengdes eficazes ndo sdo fornecidas de forma



equitativa em todas as comunidades. (WARDLAW,
JOHANSSON; HODGE, 2006). Estudo realizado na Australia
entre 2001 e 2010 (XU, et al., 2014) também demonstra o efeito
dos extremos de temperatura, como frio ou calor intenso no
aumento do nimero de casos de pneumonia principalmente em
criangas com idade entre 2 a 5 anos.

Assim, a OMS e a UNICEF assumiram que o controle da
pneumonia em crian¢as ¢ uma prioridade e langam o “Global
Action Plan for Prevention and Control of Pneumonia” (GAPP)
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009), plano que tem
como estratégias o tratamento, controle e prevencdo da
pneumonia, além da imunizagdo, prevencdo e tratamento da
infeccdo por HIV, melhoria da nutricdo e redugdo do baixo peso
ao nascer e o controle da poluicdo do ar no interior das
residéncias, proporcionando um ambiente onde o risco de
adquirir pneumonia seja reduzido. A lavagem das maos é também
um dos aspectos importantes nesse plano (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009; BROOKS, 2009; AXELSSONI;
SILFVERDAL, 2011).

2.1.2.1 Patogenia

A pneumonia é uma doenca inflamatdria aguda de causa
infecciosa que pode ser causada por virus, bactérias ou fungos
(CORREA et al, 2009). A pneumonia adquirida na comunidade
(PAC) é definida como uma infeccdo aguda do parénquima
pulmonar cuja transmissdo se da na comunidade, e deve ser
diferenciada daquela adquirida no hospital em decorréncia de
uma internacdo (CORREA et al, 2009).

As manifestacdes clinicas da pneumonia podem ser
diferentes de acordo com a idade, devido ao estado da maturacdo
imunitaria (LEE, KYUNG-YIL et al 2010). Na gripe pandémica
de 2009, as criangas menores de cinco anos tinham uma evolugédo
clinica relativamente leve com um padrdo de pneumonia menos
grave quando comparadas a criangcas com mais de cinco anos
(OLIVEIRA, 2009). Por outro lado, a pneumonia pneumocdcica
e a pneumonia estafilococica sdo mais prevalentes e podem
experimentar uma evolugdo clinica mais grave em criangas
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menores (LEE, KYUNG-YIL et al 2010; YOSHIOKA et al., 2011).

Quanto ao agente patogénico da pneumonia nos paises onde a
vacina PCV é utilizada, o virus sincicial respiratdrio é o patégeno mais
comum, presente em 28,8% de todos os episodios, seguido pelo virus
influenza (17,0%), Streptococcus pneumoniae (6,9%) e Haemophylus
influenza (2,8%). Porém a letalidade por estes patégenos varia, sendo
gue a pneumonia de etiologia viral causa poucas mortes quando
comparada aos principais agentes bacterianos, o0 Streptococcus
pneumoniae e Haemophylus influenza B, responsaveis respectivamente
por 32,7% e 16% dos dbitos por pneumonia. (RUDAN, 2013).

O diagnéstico baseia-se na presenca de sintomas de doenca aguda
do trato respiratério inferior (tosse) e um ou mais dos seguintes
sintomas: expectoracao, falta de ar e dor torécica, achados focais no
exame fisico do torax e manifestagdes sistémicas (confusdo, cefaleia,
sudorese, calafrios, mialgias e temperatura superior a 37,8°C)
(AXELSSONI; SILFVERDAL, 2011), os quais sdo confirmados pela
presenca de uma opacidade pulmonar, detectada por radiografia do torax
(SALDIAS, 2007).

Os episddios mais graves de pneumonia sdo causados pelo virus
sincicial respiratorio, o virus da Influenza, o Streptococcus pneumoniae
e 0 Haemophylus influenza (GOMES, 2001). Um grande projeto de
pesquisa, em curso, vai tentar identificar os sorotipos de Streptococcus
pneumoniae responsaveis pela pneumonia infantil em nivel mundial.
Trata-se de pesquisa a ser realizada em sete paises periféricos,
coordenada pela Johns Hopkins University, para identificar os sorotipos
prevalentes (LEVINI, 2012).

2.1.2.2 Infecgdes por pneumococos

A doenca pneumocdcica ocorre em todo o mundo. O reservatorio
¢ a nasofaringe de portadores humanos assintométicos (FREIRE, 2002).
A transmissdo do S. pneumoniae ocorre como resultado do contato
direto de pessoa para pessoa através de goticulas respiratdrias entre
pessoas que apresentam a bactéria em seu trato respiratdrio superior
(FERREIRA et al., 2001). A propagacdo do microrganismo dentro de
uma familia é influenciada por fatores como superlotacéo na residéncia
e a estacdo do ano, presenca de particilas s6lids no ar ecorrentes da
combustdo, na presenca de infeccdes respiratdrias ou doencas
pneumocdcicas, como pneumonia ou otite média em um dos membros
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).



As infec¢Bes pneumocdcicas sdo mais comuns durante o
inverno e no inicio da primavera, quando as doencas respiratérias
também sdo mais prevalentes. O periodo de transmissibilidade da
doenca pneumococica €é desconhecido, mas pode ocorrer
presumivelmente transmissao, desde que 0 organismo apareca nas
secreces respiratdrias (RODRIGUES et al., 2002).

Quanto a outras caracteristicas das infeccbes por
pneumococos, 0 periodo de incubacdo varia de 1 a 3 dias e 0s
exames de diagnéstico dependem do foco da infeccdo, pois o
pneumococo pode causar otite média aguda e infec¢des invasivas
como pneumonia, sinusite, meningite e bacteremia (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2014). Sendo a pneumonia
bacteriana responsavel por 12% -16% da doenga pneumocdcica
invasiva em criangas menores de 2 anos de idade. (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2012).

As infecches do trato respiratorio inferior por outros
agentes também podem predispor as infecgBes pneumocdcicas
(GOMES, 2001). Essas infeccfes sdo mais comuns em criancas
pequenas. Sua incidéncia e intensidade estdo aumentadas em
pessoas com imunodeficiéncia humoral, congénita ou adquirida
(RODRIGUES et al., 2002).

Criancas com asplenia anatbmica ou funcional,
particularmente agquelas com doenga falciforme e criangas com
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
apresentam risco elevado para a doenca pneumocdcica invasiva
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2012). Esse risco também foi
evidenciado em criangas menores de 5 anos que frequentam
creches, com um aumento de duas a trés vezes no risco da doenca
pneumocdcica invasiva e da otite média aguda (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2012).

Apesar do pneumococo ser encontrado em todos os locais
do mundo e muitas serem as pessoas colonizadas no trato
respiratorio superior, poucas adoecem (FREIRE, 2002). A
transmissdo € direta, pelo contato com goticulas respiratorias
sendo resposdvel pela ocorréncia de 27 a 50% dos casos de
pneumonia comunitaria (GALVAOQ; SANTOS, 2009). O periodo
de contagiosidade pode se prolongar enquanto o microrganismo
estiver presente nas secre¢des do trato respiratorio, o que pode
ocorrer até 24 horas apds o inicio da antibioticoterapia eficaz
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014b).
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A distribuicdo dos sorotipos de Streptococcus pneumoniae ndo é
uniforme no mundo, nas diferentes faixas etarias e tampouco ao longo
do tempo (MENEZES et al., 2011; 2015; LEITE et al., 2015; HSU et a.,
2010). Sabe-se que o0s sorotipos circulantes apresentam variages
importantes e estima-se que 7 a 13 sorotipos sdo 0S responsaveis por
mais de 80% dos casos da doenca em criangas menores de 5 anos
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

O Streptococcus  pneumoniae  (diplococo  gram-positivo
lanceolado; anaerébio facultativo), foi isolado pela primeira vez por
Pasteur em 1881 a partir da saliva de um paciente com raiva
(GRANDO, 2015). S&o observados em pares (diplococos), mas também
isoladamente ou em cadeias curtas. Alguns pneumococos S&o
encapsulados, e sua superficie € composta de polissacaridos complexos.
Organismos encapsulados sdo patogénicos para humanos e animais,
enguanto que os organismos sem capsula de polissacarideos ndo o séo.
A cépsula de polissacaridos é responsavel pela patogenicidade
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).

Atualmente sdo conhecidos 98 sorotipos. Os sorotipos 4, 6B,
9V,14, 18C, 19F e 23F causam a maioria das infec¢des pneumocdcicas
invasivas na infancia e os sorotipos 6B, 9V, 14, 19A, 19F e 23F sdo 0s
sorotipos que apresentam maior resisténcia a Penicilina (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2007; NUORTI; WHITNEY, 2010). Os
sorotipos 1 e 3 sdo responsaveis pelas pneumonias € os 3, 7F e 23F, tem
sido associado a um maior risco das formas graves da doenca
pneumococica na infancia (RUCKINGER; KRIES; SIEDLER;
LINDEN, 2009, NUORTI; WHITNEY, 2010).

Os 98 sorotipos atualmente descritos de pneumococo séo
identificados através das diferencas na composicdo quimica de seus
polissacarides capsulares (NUORTI; WHITNEY, 2010). Para os
sorotipos, empregam-se dois diferentes sistemas de nomenclatura:
dinamarqués e o americano. O sistema americano, aqui utilizado,
apresenta uma numeracédo sequencial dos sorotipos, de acordo com sua
descoberta. Os sorotipos do Streptococcus pneumoniae sdo divididos em
46 grupos, numerados de 1 a 48 (FREIRE, 2012).

No Brasil, investigagdo de Ferreira e colaboradores (2001),
determinou a importancia dos sorotipos prevalentes de pneumococo: 14,
1, 6B; 18C, 5, 6A, 23F, 19F, 9V, 19A, 3, 4, 10A, 8 e 7F. E entre janeiro
de 2005 a setembro de 2011 Santos, (2012) em amostras de liquor,
sangue e liquido pleural, coletadas no Hospital Universitario da
Universidade de Sdo Paulo identificou os sorotipos 14, 6B, 5 e 19F
como 0s mais comuns em criangas menores de 2 anos sem diferenciacéo



entre 0 sexo. Por outro lado, analise das cepas de Streptococcus
pneumoniae causadoras de pneumonia invasiva, determinou a
importancia dos sorotipos prevalentes de pneumococo: 14, 1, 6B;
18C, 5, 6A, 23F, 19F, 9V, 19A, 3, 4, 10A, 8 e 7F (YOSHIOKA
etal., 2011).

Por outro lado, a prevaléncia de portador de Streptococcus
pneumoniae variou de 13% a 72% conforme a idade e presenca
de doencas associadas. Estudos, entretanto, tem sido conduzidos
em criangas que frequentam creches, sendo 0s sorotipos 6A, 6B,
14, 15, 19A, 19F e 23F os mais comumente detectados (WOLF et
al., 2000; LUCAREVSCHI et al., 2003; REIS et al., 2008;
FRANCO et al., 2010; ANDRADE et al., 2012).

O tratamento da pneumonia tem sido realizado com
Penicilina G, Ceftriaxona, Vancomicina, porém nos Gltimos anos
foram identificadas cepas que ndo sdo suscetiveis a Penicilina
(BARROSO et.al., 2012). Em estudo realizado no Brasil, sete
cepas de pneumococo apresentaram resisténcia intermediéria a
penicilina. Destas, cinco pertenciam ao sorotipo 14 (71,4%), uma
ao sorotipo 23F e outra ao sorotipo 6B (YOSHIOKA etal.,
2011). A prevaléncia de cepas ndo suscetiveis varia
geograficamente e estes microrganismos podem aparecer em
comunidades em que o problema nunca havia sido descrito
anteriormente.

2.1.3 O Programa de Imunizagéo

O primeiro programa sistematico de vacinagdo tem inicio
com a vacina antivariolica, no final do século XVIII, na Inglaterra
(VERANI, 1990). A partir dai, ocorre a expansdo dos programas
de vacinacdo antivaridlica, com investimentos na producéo,
armazenamento e distribuicdo da vacina, em varios paises. O
Brasil foi um dos paises que expandiu sua capacidade de
producdo de novas vacinas, com a erradicacdo da variola, ap6s
1980 (VERANI, 1990).

Do final do século XIX a meados do século XX, varias
vacinas foram desenvolvidas, com base em antigenos vacinais
inativados, proteinas, polissacarideos e agentes microbianos
atenuados. Nesse grupo, destacam-se vacinas acelulares que
empregam proteinas e polissacarideos purificados, como as
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vacinas voltadas para o controle da meningite meningocécica e da
pneumonia (DINIZ, FERREIRA, 2010).

Essas vacinas sdo utilizadas pelos programas nacionais com a
supervisdo da UNICEF (que realiza previsdes de demanda global e
licitagBes internacionais) e da OMS que coordena os programas globais
de vacinagdo no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION.
UNITED NATIONS CHILDREN’S FUND, 2009) e em 2006 criou 0
Provac Institute, com a finalidade de desenvolver andlise econdmica e
da situacdo epidemioldgica para auxiliar os paises quando da introducédo
de uma nova vacina no calendéario basico. Por outro lado, 0 processo de
conscientizacdo e convencimento dos governos para a implantacdo de
novas vacinas é apoiado pela GAVI (Global Alliance for Vaccine and
Immunization), com sede em Genebra (HOMMA, 2011).

Também precisam ser lembradas outras formas de captacdo de
recursos como o Advanced Market Commitment (AMC), criado para
facilitar a introducdo da vacina pneumocécica conjugada nos paises
mais pobres e com um coeficiente de mortalidade em menores de 5 anos
elevado (HOMMA, 2011). Segundo Homma, (2011), essa nhova
iniciativa foi liderada pelos governos da Inglaterra, Itdlia, Franca,
Canada, Noruega e pela BMGF, (Fundacédo Bill e Melinda Gates) e o
Pneumo ADIP (Accelerated Development and Introduction Plan) da
Universidade John Hopkins.

Atualmente existem no mundo cerca de 20 laborat6rios
produtores de vacinas certificados pela OMS, porém o mercado mundial
de vacinas é dominado por quatro empresas multinacionais. Nos paises
em desenvolvimento, os maiores produtores de vacina sdo 0s dois
institutos brasileiros (“Bio-Manguinhos/Fiocruz” e “Butantan”) e a
“Biofarma” da Indonésia, com uma participacdo de apenas 1,62% da
producdo, em termos mundiais (TEMPORAO; GADELHA, 2002). A
estratégia competitiva das grandes empresas envolve atividades
complexas, conhecimento de novos produtos, protegidos por patentes, e
sua difusdo a partir de marketing elevado (TEMPORAO; GADELHA,
2002).

Todos os paises oferecem um calendario basico de vacinagao
para toda a populacdo, em especial para as criangas em seus programas
nacionais e seguem 0s preceitos internacionais de acompanhamento e
avaliagdo. A escolha das vacinas a serem implantadas se d& a partir de
uma andlise detalhada do perfil de cada populagdo e do impacto
esperado na redugdo dos casos e obitos (HOCHMAN, 2011).

O Programa Ampliado de Imunizagdo, no Brasil, iniciou-se em
1973 sendo oficializado em 1975 pela lei nimero 6.259 que criou 0



Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SNVE)
(BRASIL, 1998). Os programas de imunizacdo sdo
acompanhados pela Organizacdo Mundial da Salde e recebem
apoio técnico, operacional e financeiro da UNICEF e
contribuicBes do Rotary Internacional e do Programa das Nagdes
Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) (BRASIL, 2012b).

A populacdo brasileira, devido a ocorréncia de grandes
epidemias e frente as dificuldades de acesso aos servicos de
salde, aceita o PNI e avalia suas a¢des como positivas. A adesao
as campanhas de vacinacdo é alta e as posicdes e acdes
individuais contra as vacinas por argumentos de natureza politica
ou cientifica, e mesmo eventuais desconfiangas em relacdo aos
riscos de uma determinada vacina, seus custos e beneficios séo
pouco discutidos em nosso pais, ao contrario do que ocorre nos
Estados Unidos ou na Inglaterra (HOCHMAN, 2011). Hoje a
PCV10 bem como outras novas vacinas vém sendo implantadas,
com sucesso, em todo o pais. E, portanto, dever do PNI assegurar
a qualidade e identificar as reais necessidades da populagdo no
momento da introdugdo de novas vacinas como a PCV10
(BRASIL, 2012b).

2.1.3.1 Evolucédo das coberturas vacinais no Brasil

O PNI brasileiro se destaca dentre o grupo de paises menos
desenvolvidos, pois acompanha os paises desenvolvidos e os
movimentos internacionacionais (GADELHA; AZEVEDO,
2003). A intervencdo do estado junto a populacdo iniciou-se de
forma sistematica e planejada com a campanha de erradicacdo da
variola, no comeco da década de 1960, seguida da implantacéo,
em todo pais, do sistema de registro de doses de vacinas
aplicadas, em 1975 (BRASIL, 1998; NASCIMENTO, 2011).

Além das campanhas de erradicacdo da variola e da
poliomielite, a partir de 1990, tem inicio no Brasil a estratégia da
multivacinagdo que tem como objetivo complementar o esquema
bésico previsto para os primeiros anos de vida, daquelas criangas
que ndo frequentam regularmente os servigos de salude, em
funco da dificuldade de acesso, ainda existente no pais
(BRASIL, 1998). Com todas essas medidas, a cobertura vacinal
global, foi alterada, de 20%, em 1973, para mais de 85,9%, em
2013. Atualmente a cobertura vacinal para 0 BCG ¢ a Unica que
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alcanca 100% no territorio nacional (Tabela 1) (GADELHA;
AZEVEDO, 2003; DOMINGUES; TEIXEIRA, 2013).

Tabela 1 — Numero de doses aplicadas (N) e coberturas vacinais (%) por
tipo de vacinas, em menores de 1 ano de idade. Brasil, 2006 a 2014.

Vacina BCG* PCV10** VOP*** Rotavirus. Humano
Dose Unica 3% dose 32 dose 28, dose

2006 N 3.328.774 - 3.098.951 1.369.812
CVi% 100,00 - 100,00 46,52
2007 N 3.211.520 - 3.047.976 2.306.722
CVi% 100,00 - 100,00 79,79
2008 N 3.196.210 - 2.939.834 2.382.367
CVi% 100,00 - 100,00 81,18
2009 N 3.131.159 - 2.985.774 2.476.766
CVi% 100,00 - 100,00 85,99
2010 N 3.070.853 691.929 2.861.066 2.391.533
CVi% 100,00 24,02 99,35 83,04
2011 N 3.108.763 2.351.480 2.918.479 2.507.291
CVi% 100,00 81,65 100,00 87,06
2012 N 3.044.007 2.545.602 2.780.576 2.487.415
CVi% 100,00 88,39 96,55 86,37
2013 N 3.060.345 2.676.026 2.879.847 2.601.955
CVi% 100,00 91,85 98,84 89,3
2014 N 3.051.502 2.655.199 399.136 2.671.507
CVi% 100,00 92,93 96,24 91,97

Fonte: Sistema de Informacdo de Avaliacdo do Programa Nacional de
Imunizag@es (SIAPI), 2014.

Notas: * Vacina contra as formas graves da tuberculose, Bacilo de
Calmette e Guerin.

**\/acina Pneumocdcica 10 Valente.

*** Vacina Oral contra a Poliomielite.

+ Cobertura Vacinal.

Quanto a homogeneidade, enquanto em 1992 pouco mais da
metade dos municipios apresentavam coberturas vacinais de 90%, em



1998, 87% dos municipios atingiram este indice de cobertura
(GADELHA; AZEVEDO, 2003), e com o passar dos anos, apesar
das melhorias no programa, segundo a Secretaria de Vigilancia
em Salde, a homogeneidade das coberturas vacinais nao
aumentou, sendo que, no periodo de 2006 a 2011 essa variou
entre 49,9% para a vacina BCG (2008) e 82,7% para as vacinas
DTP (Tetra/Penta) e VOP (2006 e 2007), destacando-se que entre
si, as duas Ultimas vacinas apresentaram homogeneidades
semelhantes, por serem aplicadas simultaneamente, porém com
tendéncia decrescente em 2011. No mesmo ano de 2011, a
homogeneidade foi de 72% para a vacina meningocécica C
conjugada e de 46,9% para a vacina PCV10, ambas implantadas
no calendario de vacinagdo da crianga no ano de 2010
(DOMINGUES; TEIXEIRA, 2013).

Este problema da heterogeneidade persiste para todas as
vacinas, até mesmo para a VOP que é amplamente conhecida
pela populacéo, além de ser uma vacina oral, (o que facilita a sua
distribuicao) (Figura 7).

Figura 7 - Cobertura vacinal (%) VOP (Poliomielite), em
menores de 1 ano de idade. Brasil, 2014.
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Fonte: Sistema d?a Informacdo de Avaliagdo do Programa
Nacional de ImunizacGes (SIAPI), 2014.

Em 1999 com a institucionalizacdo do Sistema Nacional
de InformagBes em Salde: Sistema de Informagdes de
Mortalidade (SIM), Sistema de Informacdes de Nascidos Vivos
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(Sinasc), Sistema de Informagbes de Agravos de Notificacdo (Sinan) e
Sistema de Avaliacdo do Programa de Imunizacdes — API (Portaria
GM/MS ne 130, de 12/02/1999), o programa passa a avaliar com maior
precisdo todos os servicos e em seguida implanta o inquérito de
cobertura vacinal e 0 monitoramento rapido (BRASIL, 2001).

Nos Ultimos anos 0s inquéritos para avaliar a cobertura vacinal
tém sido mais frequentes no pais (BRASIL, 2011a). Levantamento
realizado no municipio de Sdo Paulo (entre 1998 e 2002), identificou
um ligeiro aumento da cobertura vacinal no periodo, e identificou as
desigualdades, em funcdo de estratos socioecondmicos. Em 1998 os
estratos mais rico e mais pobre apresentavam as coberturas mais baixas.
Por sua vez, em 2002 foi possivel identificar uma tendéncia de aumento
da cobertura conforme a piora do estrato socioeconémico,
provavelmente associada a organizacdo dos servigos de salde
(MORAES; RIBEIRO, 2008). As principais causas da ndo vacinagdo
sdo as falsas contraindicagdes como: febre ndo aferida, ictericia e lesdes
de pele; os problemas logisticos como a distancia entre as salas de
vacina que impossibilitam o acesso e questdes relacionadas a
organizagao dos servicos (BELLESI, 2007; SRIDHAR et al, 2014).

Também com o decréscimo das doencas infecciosas
(HAMBORSKY; KROGER; WOLFE, 2015) inicia-se um fenémeno
novo, em gue a populacdo pensa que a vacinagdo é agora indtil e ndo se
faz necessaria. Para Vaz Carneiro (2011), a vacinacdo é vitima do seu
préprio sucesso e para solucionar este problema é fundamental a
disponibilizacdo de informacdes de alta qualidade sobre as vantagens da
vacinacao preventiva, mesmo em periodos com um aparente decréscimo
do agravo para 0 qual a vacina estd sendo utilizada. O importante é
melhorar e desenvolver o PNI, com garantia de recursos para
investigagbes de alta qualidade e estudos ampliados das doengas
imunopreviniveis, que apresentam grande impacto na populagéo.

2.1.3.2 A avaliagdo das coberturas vacinais

Nos ultimos anos, vem crescendo no Brasil uma preocupacéo
com avaliacGes, realizadas de maneira sistematica, sobre a qualidade dos
servigos de saude prestados a populagdo (BRASIL, 2015a, 2009). Para 0
PNI, desde sua implantacdo, as coberturas vacinais sempre foram a
principal forma de avaliacdo do programa no pais, estados e municipios
(BRASIL, 2015a).



A avaliacdo, inicialmente, ndo permitia identificar a
cobertura vacinal por bairro ou area especifica. Com a
implantacdo do Programa Salde da Familia, os agentes
comunitarios de salde iniciam um acompanhamento de todas as
criangas, em sua area de abrangéncia, com um controle detalhado
do nimero de criancas que ndo receberam a vacina e das causas
gue motivaram a ndo vacinacdo. A avaliagdo da cobertura vacinal
permite identificar as fragilidades do programa e reconhecer se a
populacdo infantil se encontra vacinada, além de identificar
pontos falhos nas atividades de vacinagdo (QUEIROZ, 2013;
BRASIL, 2011a).

Assim, o indicador de cobertura vacinal cresce em
importancia tanto para avaliar risco de adoecer em fungdo das
baixas coberturas vacinais quanto para avaliar a qualidade do
servico de imunizagdo oferecido & populagcdo. E em 2009, o
Centro de Estudos Augusto Leopoldo Ayrosa Galvao, realizou
um inquérito populacional, para avaliar a real situacdo da
cobertura vacinal nas capitais brasileiras. Identificou que 19% das
criancas ndo haviam recebido o esquema vacinal completo. Esse
percentual se eleva para 32% quando se avalia também, se as
vacinas foram aplicadas de acordo com o calendario oficial. Para
0s pesquisadores, essa situacdo, deve ser pior nas areas rurais e
aponta para a necessidade de identificar e superar os problemas
relacionados ao acesso e a qualidade da atencédo priméria a sadde
no Brasil (CENTRO DE ESTUDOS AUGUSTO LEOPOLDO
AYROSA GALVAO, 2009).

Outro estudo desenvolvido por Domingues e Teixeira
(2013), demonstrou que apesar das desigualdades regionais, as
coberturas vacinais no Brasil, quando comparadas com outros
paises, sdo geralmente elevadas, sendo menores, porém, nos
grupos socioecondmicos extremos, tanto nos mais altos como nos
mais baixos. Entretanto, ao analisar os diferentes estratos de
populagdo na cidade de Sao Paulo, ja em 2008, as coberturas
variaram acentuadamente. Observou-se que nos estratos sociais
B, C e D, a cobertura média para o esquema completo ficou
acima de 95%, com pequenas variaces e nos estratos A e E
ficaram entre 85 e 90%. Em situagdes endémicas, essa
desigualdade traduz-se em maior risco para as criangas mais
pobres, acarretando altas taxas de incidéncia das doengas
preveniveis por vacinagao, nesse grupo. As criangas pertencentes
ao estrato A ficam relativamente protegidas pela imunidade de
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massa e pelas melhores condices de vida, tornando menos provavel sua
exposicdo. Entretanto, nas situacBes epidémicas, os dois grupos se
mostram vulneraveis (MORAES et al, 2003; MORAES; RIBEIRO,
2008).

As diferencas de cobertura vacinal entre municipios e em um
mesmo municipio (heterogeneidade), ndo sdo explicadas apenas por
fatores socioecondmicos. E possivel, que as desigualdades existentes no
trabalho das equipes da Estratégia Salde da Familia e no
comprometimento mutuo entre gestores e trabalhadores de salde
visando a oferecer um servico de qualidade, influenciem nas coberturas
(PORTO, 2013). Corroborando esta avaliacdo, estudo realizado em
Curitiba, demostrou elevada e homogénea cobertura vacinal, entre os
distritos nos quais o vinculo da populagdo com os servigos de salde era
adequado, sendo esse um fator importante para a manutencéo de altas
coberturas vacinais. A cobertura, com o esquema basico de imunizacdo
completo foi de 95,3% aos 12 meses, tendo sido mais elevada em um
distrito com piores indicadores socioeconémicos (p = 0,01). A
proporcéo de vacinas, segundo o tipo, aplicadas antes e apo6s a idade
recomendada foi de 0,9% e 32,2%, respectivamente. A cobertura do
registro informatizado de imunizacdo foi de 98% na amostra estudada.
O sub-registro de doses aplicadas foi de 11% e a duplicidade de registro
de 20,6% (LUHM; CARDOSO; WALDMAN, 2011).

O registro e acompanhamento individual das criancas vacinadas
gue estd sendo implantado, podera auxiliar no monitoramento das
coberturas vacinais e identificar quais as reais necessidades da
populacdo e os motivos que geram a ndo adesao ao programa, por parte
dos pais e responsaveis; bem como identificar o estado vacinal das
criancas que apresentam agravos imunoprevenivies na populacéo
(BRASIL, 2011b; BRASIL, 2015a; BRASIL, 2011a).

A informatizacdo do PNI foi desenvolvida pelo DATASUS,
segundo especificacdo da CGPNI (Coordenagdo Geral do Programa
Nacional de ImunizagBes). O SI-PNI (Sistema de Informagdo do
Programa Nacional de Imunizacdo) é formado por um conjunto de
sistemas dentre eles 0 APl (Avaliacdo do Programa de Imunizagdes) que
registra, por faixa etaria, as doses de imunobioldgicos aplicadas e
calcula a cobertura vacinal, por unidade béasica, municipio, regional,
estado e pais. Fornece informacgdes sobre rotina (doses aplicadas e
cobertura vacinal) e campanhas (doses aplicadas e cobertura vacinal),
taxa de abandono e envio de boletins de imunizacdo, dentre outros
(BRASIL, 2012b). Todos estes registros devem auxiliar na avaliagdo
detalhada do impacto das vacinas na populagao.



2.1.3.3 Impacto da vacina

Para a OMS, a avaliaghio de impacto é uma
metodologia que engloba a identificacdo, predi¢do e avaliacdo
das esperadas mudancas nos riscos a salde, causadas por um
programa, em uma populacao definida. “Estas mudangas podem
ser diretas e imediatas, indiretas ou tardias” (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2014 p. 3). A avaliacdo do
impacto do programa de imunizacdo, tem sido recomendada,
principalmente por se tratar de uma intervencdo social com
grandes investimentos e que tém efeitos importantes na saude
humana (MINDELL; BOLTONG; FORDE, 2008; BRASIL,
2015a).

O modelo para avaliar o programa de imunizacdo foi
desenvolvido, na década de 1980, pela OMS e adaptado pela
Organizacdo Pan-Americana de Salde (OPAS), e vem sendo
amplamente utilizado nos processos avaliativos de programas,
cujo macro contexto apresenta perfis epidemiolégicos,
socioecondmicos,  culturais e  politicos  diversificados.
(ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD,
2014b).

Nos dias atuais, qualquer nova tecnologia de saude, como
uma vacina passa por sistemas formais de avaliacdo. As politicas
e programas de saude publica sdo intervengfes complexas que
operam multiplas tecnologias e devem ser objeto de avaliacGes
especificas. (BRASIL, 2004). Assim a avaliacdo do PNI pelo
Programa Ampliado de Imunizacdo da OMS (PAI) perpassa a
obtencdo de diferentes agBes como os processos de planejamento
e financiamento; organizacdo das atividades; avaliacdo das
coberturas vacinais; logistica e comunicacdo social que visam a
reducdo da ocorréncia de determinadas doencgas (BRASIL, 2015a;
DOMINGUES; TEIXEIRA, 2013).

Mesmo com as avaliagBes internacionais de impacto,
observa-se que no Brasil, principalmente por meio de programas
de cooperacdo técnica internacional novos estudos sobre 0s
custos e os beneficios conferidos pela introducdo de novas
vacinas vem sendo coordenados pelo Ministério da Salde.
Apresentar 0s custos da implantacdo de um imunobiolégico é
uma das etapas da avalicdo do seu impacto na populacéo.
Pesquisas de custo-efetividade podem representar uma importante
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estratégia para a obtencdo de melhores resultados quando da aplicacdo
de recursos no momento da introducdo de um novo imunobiolégico
(MORAZ, 2015)

Para realizacdo destas avaliagcOes sdo utilizados diferentes tipos
de estudo, dentre eles o estudo ecolégico, (ROTHMAN;
GREENLAND; LASH, 2011) que examina as mudancas na carga da
doenca ao longo do tempo (por exemplo, antes e ap6s a introducdo da
vacinagdo de rotina). Este tipo comum de estudo pode ser desenvolvido
a partir de diagnosticos em laboratério ou bancos de dados de grande
escala contendo codigos de identificagio ou a Classificacdo
Internacional de Doencas (CID) (WIDDOWSON, 2007).

Avaliar impacto (do latim impactus) é avaliar a influéncia dos
acontecimentos no decurso da histéria ou o “efeito de uma acdo”
(FERREIRA, 2010). E importante ter em mente que quando sdo
realizadas avaliagBes de impacto, devem ser analisados os temas que
integram o funcionamento e objetivos do programa. Isto ndo se
circunscreve somente as coberturas vacinais (DOMINGUES;
TEIXEIRA, 2013). Neste sentido, deve-se dar especial atencdo as
caracteristicas do estado, ao processo de descentralizacdo e da gestdo
dos servicos de salde, permitindo o acesso por parte da populacdo, uma
vez que estes sdo aspectos fundamentais que intervém de forma direta
nos resultados (BRASIL, 2004).

Além disso, cada grupo social deve definir quais riscos sdo
aceitaveis em funcéo da doenca e sua prevaléncia: caso a doenca seja
grave e sua incidéncia alta, como no caso da infeccdo pneumococica, a
tolerancia para efeitos colaterais relacionados a implantacdo da vacina é
maior. Entretanto, se a doenca for infrequente ou sua gravidade minima
e existir intervencdo terapéutica apropriada, entdo a tolerdncia aos
efeitos colaterais podera ser menor, o que vem ocorrendo em algumas
regides da Europa, nos Gltimos anos (BISH, et al, 2011).

Os estudos sobre a vacina pneumocdcica conjugada tém
apresentado o seu impacto na reducdo da incidéncia e da mortalidade
nas infeccbes preveniveis pela vacina (otite média aguda, meningite,
pneumonia, bacteremia dentre outras) (AFONSO, 2013; GRANDO,
2015); na economia e em anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
(SARTORI; de SOAREZ; NOVAES, 2012); na eficacia (para todos 0s
sorotipos presentes na vacina e a sorotipo-inespecifica) (GRANDO et
al., 2015); na distribuicdo dos sorotipos e na susceptibilidade
antimicrobiana do Streptococcus pneumoniae (BARROSO et al., 2012).

O PNI, no Brasil, tem avangado no controle, eliminacéo e nas
propostas de erradicagdo das doengcas  imunopreveniveis



(DOMINGUES; TEIXEIRA, 2013). E importante relembrar que
a determinacdo de como conduzir as estratégias de vacinacdo e a
avaliacdo do impacto das mesmas, ndo sdo apenas decisdes
nacionais, porém sdo estabelecidas em nivel mundial
(ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, 200).
Atualmente, o programa avanca tendo o cuidado de atender a
todas as criancas no que se refere a manutencdo de altas
coberturas, homogeneidade e a inclusdo de novas vacinas ao
calendario basico de imunizacdo. Dentre as novas vacinas
instituidas pelo programa nos Gltimos anos, para as criangas
menores de 5 anos estdo a Vacina anti-meningocécica (contra
doenga meningocdcica do tipo C) a Vacina contra poliomielite
(Salk ou VIP) e a PCV10 (BRASIL, 2015b).

O futuro das vacinas estd ligado a novas técnicas de
fabricagdo, com o desenvolvimento progressivo de novos
produtos cada vez mais benéficos e seguros. Trata-se de um
campo que devera evoluir muito em decorréncia das mudangas
rapidas no comportamento das doengas no mundo (VAZ
CARNEIRO, 2011).

2.1.3.4 A vacina PCV

O primeiro estudo avaliando a protecdo conferida pela
PCV7 para a pneumonia foi realizado na Califérnia (EUA),
incluindo 37.868 criancas que foram randomizadas para receber a
vacina pneumocdcica ou a vacina meningocécica. A protecdo
descrita foi de 4,3% para pneumonia com diagnostico clinico e
para pneumonias com diagndstico radiolégico foi de 20,5%,
sendo utilizados os critérios de interpretacdo radiolégica da
Organizacdo Mundial da Satde (BEREZIN, 2012).

Em 2011, estudo realizado na Argentina (Mendoza, San
Juan e Santiago del Estero), Colémbia (Cali) e no Panama
(Panama City), avaliando 11.875 criangas vacinadas com a
PCV10 comparadas a 11.863 controles, mostrou conclusdes
semelhantes. A efetividade na prevencdo de pneumonias foi de
7,5% para qualquer pneumonia, 10,5% para pneumonias com
consolidagdo, 18,2% para pneumonias com consolidacdo ou
proteina C reativa > 40 mcg/ml e protecdo de 23,4% para casos
com consolidacdo avaliados pelos critérios de interpretacdo
radioldgica da Organiza¢do Mundial da Saude. (TREGNAGHI, et
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al, 2014). Portanto, quanto mais especifica é a definicdo de pneumonia,
melhores sdo os resultados quanto a eficicia da vacina (BEREZIN,
2012).

A escolha da PCV10, no Brasil, se da em funcdo do perfil da
doenca pneumocdcica no pais e das possibilidades de implantacdo. A
vacina PCV10 confere protecdo contra doencas invasivas e otite média
aguda causadas por Streptococcus pneumoniae dos seguintes sorotipos
1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F (FUNDACAO OSWALDO
CRUZ, 2014), porém existem outros tipos da PCV

Segundo 0“Memento Terapéutico” da PCV10 (FUNDACAO
OSWALDO CRUZ, 2014), a vacina deve ser administrada por via
intramuscular. Os locais preferenciais sdo a regido anterolateral da coxa
nos lactentes ou o musculo deltoide em maiores de 2 anos. Em criancas
de 6 semanas até 2 anos de idade, 0 esquema de vacinagdo primaria
inicialmente adotado no Brasil consistia em trés doses de 0,5 ml, com
um intervalo de 2 meses entre as doses. Uma dose de reforco era
recomendada pelo menos 6 meses ap6s a Ultima dose do esquema
priméario e preferencialmente entre os 12 e 15 meses de idade. Em
criancas de 7-11 meses de idade: o esquema de vacinagdo consistia em
duas doses de 0,5 ml, com intervalo de dois meses entre as doses, 0
reforco era recomendado apds 12 meses. Para criangas de 12-23 meses
de idade o esquema consistia em duas doses com intervalo de 2 meses
entre elas

A partir de 2016, apds os primeiros estudos no Brasil sobre a
efetividade da vacina, outro esquema vacinal estd sendo implantado
(Quadro 2) (BRASIL, 2015b).

Quadro 2 - Esquema vacinal PCV 10 Brasil, 2016.

Idade Dose Comentario

2 meses Primeira

4 meses Segunda

12 meses Reforco Podera ser
administrada até 4
anos

Fonte: Ministério da Salide. Nota Informativa N° 149, de 2015.

Para as criangas entre 12 meses e 4 anos, ndo vacinadas, a
orientacdo é administrar dose unica independentemente da idade
(BRASIL, 2015b).



A PCV10 pode ser administrada concomitantemente com
as seguintes vacinas monovalentes ou combinadas: DTPa, vacina
contra 0 sarampo rubéola caxumba e varicela, vacina
meningococica, vacina contra a poliomielite oral e vacina contra
0 rotavirus oral (AGENCIA EUROPEIA DE
MEDICAMENTOS, 2014).

Resultado sobre a eficicia da vacina apresentado pela
Fundacdo Oswaldo Cruz no “Memento Terapéutico”, Bio-
Manguinhos descreve que a porcentagem de individuos com
concentragdo de anticorpos > 0,20 pg/ml, um més apos a 3* dose
para cada um dos sorotipos presentes na vacina foi de Anti-4
100%; Anti-6B 79,0%; Anti-9V 99,5%; Anti-14 99,5%; Anti-18C
98,9%; Anti-19F 99,2% e Anti-23F 94,1%. A eficécia da vacina
PCV10 contra a Doenca Pneumocdcica Invasiva (DIP) estd
baseada na comparacdo das respostas imunes aos sete sorotipos
comuns entre a vacina PCV10 e a PCV7, para a qual a resposta
agregada contra os 7 sorotipos comuns foi de 95,8%. Sendo a
resposta imunoldgica aos trés sorotipos adicionais da vacina, os
sorotipos 1, 5 e 7F respectivamente 97,3%, 99,0% e 99,5%.
(FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2014; VERANI;
DOMINGUES; MORAES, 2015). Estudo de Andrade e
colaboradores  (2014) também apresenta uma reducdo
significativa no nimero de criancas portadoras do Streptococcus
pneumoniae ao receber 2 doses da PCV10, (reducdo de 35.9%
(95% ClI: 4.2-57.1; p=0.030) e com 3 doses 44.0% (95% CI: 14—
63.5; p=0.008).

Quanto a imunidade de grupo, ou imunidade indireta ou
imunidade de rebanho (GODI; ALMEIDA, 2015), definida como
a protecdo indireta que uma populacdo vacinada exerce sobre
aquelas pessoas ndo vacinadas, a magnitude desta protecdo
depende da cobertura vacinal na comunidade, de maneira que se
apenas uma pequena proporcao da populacdo esta imunizada, a
vacina conferird pouca ou nenhuma imunidade de grupo de modo
que a doenga vai se manter entre os ndo vacinados (SAFADI;
BEREZIN; OSELKA, 2012). Os cenarios de avaliacdo do
impacto das vacinas ndo devem ignorar este efeito que serd maior
quanto mais alta for a cobertura vacinal (ATIENZA MERINO,
2010). Porém, pesquisa realizada por Munoz-Almagro e
colaboradores (2008) néo evidenciaram redugdo na incidéncia de
doenga pneumocdcica invasiva em crian¢as maiores de 5 anos,
ndo vacinadas, apos a introducdo da PCV7. Este fato pode estar
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relacionado as baixas coberturas vacinais com a terceira dose da PCV
que em 2014 era de 44% na Europa. (SUBAIYA, et al, 2015).

Com algumas diferencas, estudos avaliam a eficacia individual de
cada sorotipo contido na vacina e a eficacia geral (BARROS et al, 2012;
CAIERAO et al., 2014; MENEZES et al., 2011; DOMINGUES et al.,
2014; MOTT et al., 2014). Quando a proposta é estudar o impacto da
vacina, os resultados sdo divididos em impacto na incidéncia de
meningite (dos SANTOS et al., 2015), pneumonia, otite média aguda e
Doenca Invasiva Pneumocécica (DIP) (CAIERAO et al., 2014), e
impacto na mortalidade por meningite, pneumonia e DIP. Sendo um
aspecto importante a prevaléncia dos diferentes sorotipos de
Streptococcus pneumoniae no pais ou regido em que foi realizado o
estudo.

O impacto direto da PCV10 sobre a DPI, varia entre os paises e
estima-se que oscile entre 54% e 88%, dependendo da proporcdo de
DPIs causadas pelos sorotipos contidos na vacina. (FUNDACAO
OSWALDO CRUZ, 2014). Os 10 sorotipos do pneumococo incluidos
nesta vacina representam a maioria dos sorotipos causadores da doenga
no Brasil (FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2014), e na Europa,
cobrindo aproximadamente 56% a 90% da DPI, em criancas menores de
5 anos de idade (KAYE et al., 2009). Nesta faixa etaria, os sorotipos 1, 5
e 7F representam 3,3% a 24,1% das DPIs, dependendo do pais e periodo
de tempo estudado. (AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS,
2014).

Esta vacina vem sendo utilizada em diferentes paises, porém com
algumas variacOes a depender dos sorotipos de estreptococos existentes
em cada regido (Quadro 3). Até o final de 2012 ela havia sido
implantada em 88 paises, (uma cobertura mundial estimada de 19%)
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014b).

As coberturas vacinais e 0s esquemas adotados em diferentes
regides sdo aspectos que devem ser estudados com cuidado. Regibes
com baixas coberturas vacinais podem ndo apresentar alteragbes no
perfil das doengas imunoprevinivies o que ndo pode ser caracterizado
como ineficiéncia da vacina.



Quadro 3 - Vacinagdo contra Streptococcus pneumoniae: ano
de introducdo, tipo de vacina, cobertura vacinal e eficacia e

efetividade em paises latino-americanos, 2011. (Continua)
Pais* Vacina | Ano  de | Cobertur | Estudos referentes a
PCV** | introducdo | a Vacinal | introducdo da PCV
davacina | 2011***
Améric | PCV 7 | 2008 Variou Estudo identificou
a Latina | PCV 10 de 54% a | reducdo de 23% (9-
PCV13 98% 36%) nos casos de

pneumonia com
confirmacdo
radiol6gica
(TREGNAGHI, et al,
2014).

A vacina pode reduzir
47% da meningite
pneumocdcica que
ocorre na regiao e 68%

da pneumonia
pneumocdcica em
criangas latino-

americanas com menos
de dois anos. Para
criangas com menos de
cinco anos a vacina
devera prevenir:
700.000 casos de otite
média aguda; 176.000
casos de pneumonia
positiva  clinica e
radiolégica e 2.800
casos de septicemia e
meningite. Ao todo
poderdo ser prevenidas
cerca de 10.000 mortes
por ano em menos de
cinco anos ou cerca de
53% das mortes devido
a doenga
pneumococica.
(SIMPOSIO’ INTER. D.
PNEUMOCOCICA E
INFLUENZA, 2007).
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Quadro 3 - Vacinagdo contra Streptococcus pneumoniae: ano de
introducdo, tipo de vacina, cobertura vacinal e eficécia e efetividade em

paises latino-americanos, 2011. (Continua)
Pais* Vacina | Ano  de | Cobertura | Estudos  referentes &
PCV** | Introducéo | Vacinal introducéo da PCV
davacina | em
2011%**
Argentina | PCV 2012 Ndo se | Eficacia maxima
13 aplica conferida pela vacina foi
de 25% na reducdo dos
casos de  pneumonia
hospitalizados, 4,3% nos
casos de pneumonia em
tratamento ambulatorial e
76,29% nas DIP (MARTI
et. al., 2013)
Brasil PCV10 | 2010 81,5% Declinios  significativos

nas internacbes  por
pneumonia foram
observados apos a
implantacdo da vacina
PCV10 em Belo
Horizonte (28,7%),
Curitiba (23,3%), e Recife
(27,4%), mas ndo em Séo
Paulo e Porto Alegre.
(AFONSO, 2013)
Criancas que receberam 2
e 3 doses da PCV10
apresentaram reducdo
significativa no transporte
dos sorotipos vacinais
igual a 35,9% (IC 95%:
4,2-57,1; p0,030) e
44,0% (IC 95%: 14-63.5;
p=0,008),
respectivamente, quando
comparadas com criancas
nao vacinadas
(ANDRADE, 2014).
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Quadro 3 - Vacinacgdo contra Streptococcus pneumoniae: ano de
introducéo, tipo de vacina, cobertura vacinal e eficacia e efetividade em
paises latino-americanos, 2011.

(Continua)

Pais*

Vacina
PCV**

Ano de
Introducéo
da vacina

Cobertura
Vacinal
em
2011%**

Estudos referentes a
introducdo da PCV

Chile

PCV10

2011

54,0%

Eficacia maxima
conferida pela vacina foi
de 25% na redugdo dos
casos de  pneumonia
hospitalizados, 4,3% nos
casos de pneumonia em
tratamento ambulatorial e
71,6% nas DIP (MARTI
et al, 2013)

Coldmbia

PCV10

2010

69,8% (22
dose)

Eficacia maxima
conferida pela vacina foi
de 25% na reducdo dos
casos de  pneumonia
hospitalizados, 4,3% nos
casos de pneumonia em
tratamento ambulatorial e
80,41% nas DIP (MARTI
et al, 2013).

Introducdo da PCV13, em
vez de PCV10 reduziria
doencas e mortes com um
LYG maior, mas a PCV10
apresenta menor custo
para o0 sistema de salde
devido ao seu maior
impacto na prevengdo de
OMA  (CASTANEDA-
ORJUELA et.al, 2012)

Costa
Rica*

PCV
13

2009

78,0%

Passou de PCVV7 a PCV13
em 2011.

Equador*

PCV10

2010

71,0%

Passou de PCV7 a PCV10
em 2011.

El
Salvador*

PCV
13

2010

98,0%(22.
dose)

Passou de PCV7 a PCV13
em 2011.
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Quadro 3 - Vacinagdo contra Streptococcus pneumoniae: ano de
introducdo, tipo de vacina, cobertura vacinal e eficécia e efetividade em
paises latino-americanos, 2011.

(Continua)

Pais*

Vacina
PCV**

Ano de
Introducéo
da vacina

Cobertura
Vacinal
em
2011%**

Estudos referentes a
introducdo da PCV

Honduras*

PCV
13

2011

78,0%

México

PCV10
PCV
13

2008

97,8%

Eficacia maxima
conferida pela vacina
foi de 25% na reducdo
dos casos de pneumonia
hospitalizados,  4,3%
nos casos de pneumonia
em tratamento
ambulatorial e 67,73%
nas DIP (MARTI et. al.,
2013).

Estudo sobre doenca
pneumocdcica em um
hospital do  México
evidenciou diminuicdo
de 54% para 5,6% no
ndmero de casos
associados aos sorotipos
vacinais apos a
introducdo da PCV7,
porém ocorreu a
implementacéo dos
sorotipos 7F e 19A
(47% e 33%,
respectivamente)
(CHACON-CRUZ  et.
al., 2012).

Panama**

PCV
13

2010

61,8%

Passou de PCV7 a
PCV13 em 2011.

Paraguai*

PCV10

2012

55,0%
(julho
2012)
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Quadro 3 - Vacinacgdo contra Streptococcus pneumoniae: ano de
introducéo, tipo de vacina, cobertura vacinal e eficacia e efetividade em

paises latino-americanos, 2011. (Continua)

Pais* Vacina | Ano de | Cobertura | Estudos referentes a

PCV** | Introducdo | Vacinal introducéo da PCV

davacina | em
2011%**

Nicaragua | PCV 2011 56,0% A taxa de incidéncia
13 ajustada de
hospitalizacéo por

pneumonia no periodo
pré-vacina (2008-2010)
contra o periodo pdés-
vacina (2011-2013) foi
de 0,67 (0,59 -0,75)
entre criancas e 0,74
(0,67-0,81) entre as
criancas de 1 ano. A
taxa de incidéncia
ajustada para visitas
ambulatoriais por
pneumonia foi de 0,87
(0,75-1,01) entre as
criancas, e 0,84 (0,74,
0,95) na faixa etéria de
1 ano. A taxa de
incidéncia ajustada para
a mortalidade infantil
foi de 0,67 (0,57-0,80).
Observou-se, também,
menores taxas de visitas
as unidades de saude
por pneumonia entre as
faixas etérias (de 2 a 4
anos e de 5 a 14 anos de
idade) ndo elegivel para
receber PCV13
(BECKER-DREPS et.
al., 2014).
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Quadro 3 - Vacinacdo contra Streptococcus pneumoniae: ano de
introducdo, tipo de vacina, cobertura vacinal e eficacia e efetividade em

paises latino-americanos, 2011. (Continua)
Pais* Vacina | Ano de | Cobertur | Estudos referentes a
PCV** Ir]trodu a Vacinal introdugio da PCV
¢do da | em
vacina 2011%**
Peru PCV10 | 2009 81,9% Passou de PCV7 a PCV10

em 2011. Eficacia méaxima
conferida pela vacina foi de
25% na reducdo dos casos de
pneumonia  hospitalizados,
43% nos casos de
pneumonia em tratamento
ambulatorial e 69,99% nas
DIP. O maior efeito foi
observado na prevengdo dos
€asos de meningite
pneumocécica (27%) e a
propor¢do de 6bitos evitados
anualmente foi de 18%. No
geral, 0s beneficios
alcancados com a vacinacao
resultaram em uma perda
QALY menor de 15%
(MARTI et. al., 2013).

Os resultados deste estudo de
modelagem sugerem que
com a vacinacdo espera-se
evitar cerca de 28,1%
(PCV7) e 38,6% (PCV13)
das mortes atribuidas a DPI,
a meningite e a bacteremia
no Peru (GOMEZ et. al,
2013)
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Quadro 3 - Vacinacgdo contra Streptococcus pneumoniae: ano de
introducéo, tipo de vacina, cobertura vacinal e eficacia e efetividade em

paises latino-americanos, 2011.

(Concluséo)

Pais* Vacina | Ano de | Cobertu | Estudos referentes & introducao
k3
PCV Ir]trodu ra da PCV
¢do da | Vacinal
vacina | em
2011**
*
Uruguai | PCV 13 | 2008 92,0% Passou de PCV7 a PCV13 em

2010.

Estudo comparou a incidéncia
de pneumonia em criangas
menores de 5 anos
hospitalizadas antes e ap6s a
implantacdo da PCV7 e PCV 13
(2009 — 2011) evidenciando
uma reducdo nas taxas de
incidéncia de até  59%.
(HORTAL et al., 2012).

Estudo caso-controle
evidenciou a eficacia da PCV7
na reducdo da DIP de 91,3%
(IC 95%: 46,4, 98,6) em
criangas <5 anos com 1 dose e
94,8% (IC 95%: 43,1, 99,5)
para aquelas que receberam > 2
doses. (PICON, et. al., 2013)
Estudo com o objetivo de
descrever a etiologia da
pneumonia adquirida na
comunidade (PAC) em criancas
de 0-14 anos de idade
internadas em um Hospital
Pediatrico, entre 2003 e 2012
descreve reducdo de 92,4% nas
taxas de PAC, sem elevacdo da
ocorréncia da doenca por outros
agentes. (PIREZ, 2014).

Fonte: Pesquisa do autor.

Notas: *Nao foram localizados estudos avaliando a introdu¢do da vacina

PCV.
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**PCV Pneumococcal Conjugate Vaccine.
***Qrganizacion Panamericana de la Salud, 2012.

Um dos problemas que pode ocorrer com a introducdo de uma
nova vacina, como a PCV10, em um pais com elevadas coberturas
vacinais e acesso universal a vacina é a alteracdo nos sorotipos
circulantes (CAIERAO et al., 2014). Este rearranjo pode ocorrer apenas
no grupo vacinado, porém em um segundo momento também podera
interferir na ocorréncia da doenca nos grupos ndo vacinados. Estudo
realizado do Alaska identificou uma reducéo de 67% nos casos de DPI
nos primeiros 3 anos apos a introducdo da vacina PCV7 (2001-2003),
entre criangcas indigenas menores de dois anos. No entanto, foi
observado um aumento de 82% na incidéncia de DPI j& a partir do
quarto ano. Neste periodo foi possivel observar que, a0 mesmo tempo
em que ocorria uma diminuicdo de 96% na doenca causada pelos
sorotipos incluidos na PCV7 outros sorotipos anteriormente menos
frequentes, eram responsaveis pela ocorréncia da doenga na populacéo
(SINGLETON et al., 2007).

Acompanhar o comportamento das doencas causadas pelo
Streptococcus pneumoniae ap6s a introdugdo da vacina é uma das
funcBes do PNI.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto da vacina conjugada contra
Streptococcus pneumoniae (PCV10) do Programa Nacional de
Imunizago em criancas menores de cinco anos no Estado de
Santa Catarina ap0s sua implantago.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analisar a taxa de mortalidade por pneumonia em
criangas menores de cinco anos, nos quatro anos anteriores (2006
a 2009) e cinco anos posteriores (2010 a 2014) a implantacéo da
vacina conjugada contra Streptococcus pneumoniae (PCV10) nas
macrorregides do estado de Santa Catarina.

- Analisar a cobertura vacinal, com a vacina conjugada
contra Streptococcus pneumoniae (PCV10) em criangas menores
de cinco anos, nas macrorregifes do estado de Santa Catarina
entre 2010 e 2014.

- Descrever a variagdo em internacdo hospitalar por
pneumonia em criangas menores de cinco anos no estado de
Santa Catarina, nos quatro anos anteriores (2006 a 2009) e cinco
anos posteriores (2010 a 2014) a implantacdo da vacina
conjugada contra Streptococcus pneumoniae (PCV10), nas
macrorregides do estado.

- Descrever 0 custo da vacina conjugada contra
Streptococcus pneumoniae (PCV10) a partir das internagfes
hospitalares e mortalidade por pneumonia no estado de Santa
Catarina.
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4 METODO

Neste capitulo serd apresentado o percurso metodoldgico
adotado ao longo da pesquisa, por meio do delineamento do
estudo, da descricdo da area, da populacdo de referéncia, da
definicdo das variaveis, do método de coleta, processamento e
andlise dos dados e dos critérios éticos da pesquisa.

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este estudo caracteriza-se por ser um estudo ecoldgico,
realizado com dados provenientes do DATASUS (Departamento
de Informatica do SUS) e do SI-PNI (Sistema de Informacéo do
Programa Nacional de Imunizagdes) do Ministério da Sadde nos
anos de 2006 a 2014. O Departamento de Informatica do SUS
(DATASUS) é um 6rgdo em ambito nacional que tem como
objetivo prover as informacGes e oferecer suporte de informatica,
necessario ao processo de planejamento, operacdo e controle do
Sistema Unico de Salde, através da manutencdo de bases de
dados nacionais. (BRASIL, 2012b; BRASIL, 2012c).

Este delineamento ecoldgico, cuja unidade de andlise é o
grupo, pode ser classificado em duas dimensbes: quanto ao
método de medida de exposi¢do em etioldgico pois a varidvel de
exposicdo primaria foi mensurada e incluida na analise (morte e
internacdo) e quanto ao método de agrupamento como um
delineamento misto (delineamento de grupos maltiplos - lugar e
tempo) (ROTHMAN; GREENLAND; LASH; 2011).

Trata-se de um estudo observacional visando avaliar o
impacto da vacinagdo conjugada contra  Streptococcus
pneumoniae em criangas menores de 5 anos a partir de avaliacGes
na mortalidade e internagBes hospitalares por pneumonia no
estado de Santa Catarina no periodo compreendido entre janeiro
de 2006 a dezembro de 2014. Observacional pois simplesmente
observa-se as caracteristicas da doenca e sua evolucdo, sem
intervir ou modificar qualquer aspecto estudado (ROTHMAN;
GREENLAND; LASH; 2011).

Para melhor avaliacdo do impacto da PCV10 foi utilizado
0 delineamento tipo “antes e depois”. O periodo prévio a
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implantacdo da vacina (janeiro de 2006 a dezembro de 2009) foi
considerado como periodo pré-vacinal, e a fase posterior (janeiro de
2010 a dezembro de 2014), como periodo pés-vacinal.

A escolha do periodo se da em funcdo do momento em que a
vacina foi implantada em Santa Catarina, marco de 2010.

4.1.1 Descrigdo da area de estudo

O estudo foi realizado no estado de Santa Catarina, situado ao sul
do Brasil. Tendo como populacdo residente, segundo o Censo
Demogréafico 2010, 6.248.436 pessoas, sendo 81.608 criangas menores
de um ano e 324.137 criangas de 1 a 4 anos de idade com uma taxa de
mortalidade infantil para 2010 de 17,38 &bitos por mil nascidos vivos,
(Figura 8) (BRASIL; 2011b).

Figura 8 - Populacdo residente, segundo 0os municipios, Santa Catarina —
2010.

Fonte: IBGE. Sinopse do censo Demografico 2010.

O estado de Santa Catarina estd dividido em mesorregifes e
macrorregides. O IBGE caracteriza a mesorregido, como uma é&rea
especifica de uma das unidades da federacdo, organizada segundo
espaco geografico e processo social. Cada mesorregido tem o seu espago
definido e é construida ao longo do tempo pela sociedade. (BRASIL,
2014; BRASIL, 2011b).



Criadas pelo IBGE (BRASIL, 2014), as mesorregifes, sdo
utilizadas nas avaliacGes dos estados e ndo estdo relacionadas as
macrorregionais de salde do estado (CONSELHO ESTADUAL
DE SANTA CATARINA, 2009). Em Santa Catarina elas estdo
assim distribuidas: Extremo Oeste; Meio Oeste; Vale do Itajai;
Foz do Rio Itajai; Sul; Grande Florian6polis; Nordeste; Planalto
Norte e Planalto Serrano. (BRASIL, 2014) (Figura 9).

Figura 9 - Mapa com a configuracdo das Macrorregides de Salde
de Santa Catarina.

[ Extremo Oeste
[ Meio-Oeste
I Planalto Serrano
[ vale do Itajai

B Foz do Rio Itajai
[ Planalto Norte
[ Nordeste

B Grande Floranépolis
] sul

Fonte: Conselho estadualde Salde, http://www.saldde.sc.gov.br.

No estado de Santa Catarina utiliza-se também a
denominacdo de macrorregido de salde, sendo estas organizadas
e estruturadas para atender a Média Complexidade, a Alta
Complexidade Ambulatorial e a rede Hospitalar com um minimo
de 300.000 habitantes para cada macrorregional. (CONSELHO
ESTADUAL DE SANTA CATARINA, 2009).

A populacdo dos 295 municipios catarinenses corresponde
a 3,3% do total brasileiro, com destaque para os municipios de
Joinville e Floriandpolis com as maiores populacGes e Santiago
do Sul, com a 11° menor populacdo do Brasil, com 1.365
habitantes (BRASIL, 2014).
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Quanto a populacdo menor de 5 anos de idade, esta vem
diminuindo a sua participa¢do no total do estado, passando de 11,1% em
1991 para menos de 6,5% em 2010, como uma consequéncia natural do
declinio da fecundidade (PEIXOTO; LAPA; QUEVEDO, 2015). Este
declinio é mais evidente nas macrorregides litoraneas (Grande
Florianépolis, Vale do Itajai e Sul) e é menos intenso no Planalto Norte
e Planalto Serrano (PEIXOTO; LAPA; QUEVEDO, 2015).

4.1.2 Populacgéo do Estudo

A populacéo base para o estudo foram todas as criangas menores
de cinco anos residentes em Santa Catarina entre 2006 e 2014. No
Censo Demogréfico de 2010 foram identificadas 405.745 criangas
menores de cinco anos, sendo 81.608 menores de um ano (BRASIL,
2016).

A coleta de dados foi por municipio de residéncia e
posteriormente esses foram agrupados por macrorregido. Dos 295
municipios apenas 293 permaneceram na avaliacdo final uma vez que
ndo foram incluidos os dois municipios que tiveram o seu territorio
desmembrado durante o periodo de analise. Todos os dados referentes
aos dois municipios foram incluidos no municipio de origem.

4.1.3 Indicadores para a composic¢éo do estudo.

Este estudo foi desenvolvido com a utilizacdo dos seguintes
indicadores: (Quadro 4).
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Quadro 4 — Caracterizacdo dos dados coletados nos Sistemas de
Informacdo, Brasil.

(Continua)

Dados
Periodo 2006 a
2014

Fonte de dados

Indicador

Internacédo

Hospitalar* por
municipio  de
residéncia CID
capitulo X;
cédigos  J12-
J18; em

criangas de 0 a
4 anos

Sistema de
informacéo
Hospitalar (SIH-

SUS) da Diretoria de
Planejamento,
Controle e Avaliacéo
do SUS.

Taxa de internacdo hospitalar
por pneumonia em criangas
menores de 1 anos.

Taxa de internacdo hospitalar
por pneumonia em criangas
menores de 1 a 4 anos.

Taxa de internacdo hospitalar
por pneumonia em criangas
menores de 5 anos.

Tempo de
internacdo em
dias; em
criangas de 0 a
4 anos

Sistema de
informacéo
Hospitalar (SIH-

SUS) da Diretoria de
Planejamento,
Controle e Avaliacdo
do SUS.

Taxa de permanéncia
hospitalar por pneumonia em
menores de 5 anos.

Obito* causado | Sistema de | Taxa de mortalidade infantil
por Pneumonia | Informagédo sobre | por pneumonia.
em criangas de | Mortalidade (SIM) | Taxa de mortalidade por
0 a4 anos. para causa bésica, | pneumonia em criancas de 1 a
DATASUS. 4 anos.
Taxa de mortalidade por
pneumonia em menores de 5
anos.
IDH** (indice | Relatorio do | IDH (Indice de
de Desenvolvimento Desenvolvimento ~ Humano)

Desenvolvimen
to Humano) por
municipio.

Humano de 2010
Publicado pelo
Programa das

Nac¢des Unidas para o
Desenvolvimento
(PNUD);
http://unp.un.org.

por macroregido.
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Quadro 4 — Caracterizacdo dos dados coletados nos Sistemas de

Informacao, Brasil. (Concluséo)
Dados Fonte de dados Indicador

Periodo 2006 a

2014

Doses aplicadas | Sistema de Informacédo | Cobertura vacinal com
PCV10*** por |do PNI, DATASUS e da | terceira dose da vacina

municipio Diretoria de Vigilancia | (nimero de terceiras
Epidemioldgica do | doses
Estado de Santa Catarina | aplicadas/nascidos
(DIVE/SC) vivos * 100).
Cobertura estimada | Sistema de Informagéo | Cobertura da atencdo
da populagdo |do Estado de Santa|bésica

residente pelas | Catarina (DIVE/SC).
equipes da atencdo
basica a salide

Custo do | Custo médio da | Custo corrigido pelo
tratamento Autorizacao de | IPCA
Internacéo Hospitlar

(AIH) por pneumonia do
Sistema Unico de Salide
(SUS), descritos no
DATASUS.

Custo da PCV10 O custo de referéncia de | Custo da
cada dose da PCV10 |vacina****niimero de
produzida pela Fiocruz|doses aplicadas por
(Ministério da Saude). ano.

Fonte: Pesquisa do autor.

Notas: *InternacOes e Obitos em criangas menores de cinco anos com
diagndstico de Pneumonia como causa bésica do o6bito, (Classificagdo
Internacional de Doencas (CID): capitulo X; codigos J12-J18; titulo:
doengas do aparelho respiratorio), no periodo compreendido entre
janeiro de 2006 e dezembro de 2014,

***Q [ndice de Desenvolvimento Humano tem como objetivo medir o
grau de desenvolvimento econdmico e a qualidade de vida oferecida a
populacdo. O relatério anual de IDH é elaborado pelo Programa das
NacGes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD), 6rgdo da ONU. Este
indice é calculado com base em dados econémicos e sociais. O IDH vai
de 0 (nenhum desenvolvimento humano) a 1 (desenvolvimento humano
total). Quanto mais proximo de 1, mais desenvolvido é o pais. Este
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indice também é usado para apurar o desenvolvimento de cidades,
estados e regides. Para o calculo do IDH sdo utilizadas as seguintes
informacOes: educacdo (anos médios de estudos), longevidade
(expectativa de vida da populacdo) e Produto Interno Bruto per capita
(UNICEF, 2013c).

**Dados de cobertura vacinal do SIS-API (Sistema de Informacéo do
Programa Nacional de Imunizagdes), em criancas menores de um ano de
idade, vacinadas na rede publica e privada de salde com a vacina
conjugada contra Streptococcus pneumoniae do Programa Nacional de
Imunizacdo do Estado de Santa Catarina distribuidos por regional de
salde; no periodo compreendido entre margo de 2010 e dezembro de
2014.

****Valor Unitario da vacina segundo MS 2010-$30,80; 2011/2012 -
$31,29; 2013 — $33,01 e 2014-$34,92 (DOMINGUES, 2014). Custo da
PCV10 em 2014 $48,20 (Centro Colaborador do SUS: Avaliacdo de
Tecnologias e Exceléncia em Saude, 2015)

4.2 VARIAVEIS

4.2.1 Variavel Dependente

Para o presente estudo foram consideradas variaveis
dependentes os seguintes indicadores:

- Taxa de mortalidade infantil por pneumonia, periodo: 2006-
2014.

- Taxa de mortalidade por pneumonia em criangas de 1 a 4 anos,
periodo: 2006-2014.

- Taxa de internacdo por pneumonia, lista morbidade CID X:
pneumonia, faixa etaria menores de 1 ano, periodo: 2006-2014.

- Taxa de internacdo por pneumonia, lista morbidade CID X:
pneumonia, faixa etaria entre 1 e 4 anos, periodo: 2006-2014.

A mortalidade por pneumonia descrita como causa morte
foi avaliada inicialmente a partir da “Causa da morte parte I ou
Causa da morte parte II” que sera definida como os Obitos
notificados ao Sistema de Informacdo sobre Mortalidade SIM
cuja causa basica é a pneumonia, (CID X; cédigos J12-J18)
ocorridos em criangas menores de 5 anos residentes em Santa
Catarina
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4.2.2 Variaveis Independentes

As variaveis independentes selecionadas para este estudo séo:

- Ano calendario: 2006 a 2014. Periodo pré-vacinal (2006-2009),
periodo de implantagdo da vacina (2010) e periodo pds-vacinal
(2011-2014).

- Coberturas vacinais por PCV10; periodo, 2010-2014.

- Total de leitos disponiveis em julho de cada ano no periodo
2006-2014, (apenas os leitos dos estabelecimentos cadastrados no
CNES com a situagdo de ativos a partir de julho de 2006).

-Taxa média de permanéncia hospitalar por pneumonia lista
morbidade CID X: pneumonia, faixa etaria menores de 1 ano e de
1 a 4 anos, periodo: 2006-2014 por municipio de residéncia.
(Razdo entre o total de dias de internacao referentes as AlHs no
periodo em menores de 1 ano, contados os dias entre a baixa e a
alta pelo total de internagBes e o numero de internacBes no
periodo).

- IDH (indice de Desenvolvimento Humano) por municipio
(2000) dados da OMS calculados a partir do Censo de 2010
(ATLAS, 2013), (variavel de controle de acesso aos servigos de
salde).

- Cobertura estimada da populacdo residente pelas equipes da
atencdo basica a salde (DIVE/SC), (varidvel de controle de
acesso aos servicos de salde). NUmero médio mensal de equipes
da atencdo basica a salde, para cada 3.000 pessoas, em relacdo a
populacdo total residente no municipio e ano avaliado (BRASIL,
2012b). Considera-se adequado haver pelo menos uma equipe da
atencdo basica a salde para cada 3.000 pessoas residentes
(BRASIL, 2012b).

A estratificagdo para analise em mortalidade infantil e

mortalidade em criancas de 1 a 4 anos se fez necessaria uma vez que a
vacina é aplicada no primeiro ano de vida e a incidéncia de pneumonia e
maior em menores de 1 ano (GRANDO et al, 2015; PIREZ, 2014).).

4.2 COLETA, PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Através da pesquisa bibliografica foi realizada a revisdo teérica

do tema abordado. Pela técnica de pesquisa documental, foram



coletados dados de arquivos de instituicbes publicas, mais
especificadamente do DATASUS, SI-PNI, DIVE e IBGE. Os
dados referem-se as declaracdes de o6bito (BRASIL, 2009),
internagbes hospitalares, leitos hospitalares e custo das
internacbes, mapas de cobertura vacinal, Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) (ATLAS, 2013) e cobertura
pela atengdo basica (BRASIL, 2012b).

Os dados de custo do tratamento no ambiente hospitar
estdo baseados nos custos da Autorizacdo de Internacdo Hospitlar
(AIH) do Sisttma Unico de Salde (SUS), descritos no
DATASUS (BRASIL, 2014). Todos os custos foram aplicados no
ano em que a crianga foi internada por pneumonia. A AIH é o
valor de referéncia nacional minimo definido pelo Ministério da
Saude para remuneracgao do procedimento. O valor da internacao
hospitalar compreende: servigos hospitalares (diarias, taxas de
salas, alimentagdo, higiene, pessoal de apoio ao paciente no leito,
materiais, medicamentos e servi¢os auxiliares de diagnose e
terapia (exceto medicamentos e exames especiais); e servicos
profissionais que correspondem & fragdo dos atos profissionais
(médicos), que atuaram na internagdo. Disponivel no Sistema de
Informacdo Hospitalar em: idsus.saude.gov.br (BRASIL, 2014,
BRASIL, 2016).

A finalidade do Sistema de Internacdo Hospitalar é
registrar todos os atendimentos provenientes das internacdes
hospitalares financiadas pelo SUS, para gerar os relatérios que
permitem aos gestores efetuar o pagamento aos estabelecimentos
de salde (BRASIL, 2014).

No Brasil, em 2013, em torno de 65,7% das pessoas
internadas em hospitais por 24 horas ou mais, tiveram esse
atendimento realizado por meio do Sistema Unico de Sadde e
registrado no Sistema de Informacdo Hospitalar do SUS. Sendo
que, entre 0os menores de 17 anos de idade a taxa de
hospitalizagdo pelo SUS foi ainda maior, em torno de 75,2%
(BRASIL, 2015c).

A analise do custo para compara¢do em um horizonte de
tempo de 9 anos se baseou na seguinte formula:

Custo = (A/B) — 1*100.

Onde:

A = Custo total projetado com a vacinagdo e com as
internacBes por pneumonia ocorridas durante o horizonte da
andlise 2011 — 2014.
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B = custo total da internacdo por pneumonia durante o horizonte
da analise 2006 — 2009.

Observacdo: O ano de 2010 foi excluido da analise uma vez que
foi 0 ano de implantacédo da vacina.

O ajuste do custo médio por internacédo foi realizado pelo Sistema
Nacional de indices de Precos ao Consumidor (SNIPC), sistema que
realiza a producdo continua e sistematica de indices de precos ao
consumidor, para efeito de avaliacdo tem-se como unidade de coleta os
estabelecimentos comerciais e de prestacdo de servigos, concessionaria
de servicos publicos e domicilios (IBGE, 2016). O IPCA é o indicador
oficial do Governo Federal para afericdo das metas inflacionarias
(IBGE, 2016). O periodo de coleta do IPCA é do dia 01 a 30 do més de
referéncia. (BRASIL, 2014; IBGE, 2016). Para a correcdo foi utilizado o
valor da AIH média do ano de referéncia corrigido para o més de julho
do ano de 2014, nas sete regides e para todo o estado. Para o custo da
vacina ndo foi realizado ajuste pois o valor de referéncia refere-se ao
prego nos 5 anos (BRASIL, 2016), além do valor apresentado para o ano
de 2015 considerando-se o ICMS de 18%. Disponivel em
www.portal.anvisa.gov.br; (GODOI, 2015; DOMINGUES, 2014).

Os bancos foram agrupados utilizando o cédigo e o nome dos
municipios do estado, permitindo relacionar os quatro bancos e criar um
banco Unico, planilha no aplicativo Microsoft Excel. Os dados
agrupados inicialmente por municipio, foram analisados com auxilio do
programa TabWin, que permite integrar as bases de dados do
DATASUS e extrair informacdes relevantes, calcular indicadores e
visualizar os dados através de graficos e mapas.

Posteriormente os municipios foram agrupados por Macrorregido,
(Oeste; Itajai; Grande Florianopolis; Sul; Nordeste, Planalto Norte e
Planalto Serrano) uma vez que o estado apresenta um grande nimero de
municipios com populacdo menor que 5.000 habitantes (36,86%
segundo o censo de 2010) o que pode interferir nos resultados.

Os dados agregados por macrorregido permitem suavizar as
flutuacdes relacionadas a eventos raros, COmo a pneumonia em pequenas
populagdes. Observa-se que um 6bito ou uma crianga ndo vacinada em
municipios pequenos eleva a taxa de mortalidade e reduz a cobertura
vacinal acentuadamente acarretando interpretagfes distorcidas em
estudos ecolégicos (ROTHMAN, GREENLAND, LASH, 2011).

Foram estimadas também as taxas de mortalidade por pneumonia,
internacdo por pneumonia e taxa de permanéncia hospitalar por
pneumonia ao longo do periodo analisado.


http://www.portal.anvisa.gov.br/

A variagdo das taxas anuais de mortalidade e internacdo
foram expressas através do coeficiente da regressdo de Poisson
para cada periodo separadamente, sendo o nimero de ébitos e
internacbes por pneumonia a varidavel dependente e o0 ano
calendario a varidvel independente, sempre ajustado por nimero
de nascidos vivos e nimero de criancas entre 1 e 4 anos. Nos
cinco anos em que a vacina foi aplicada, acrescentou-se a
cobertura vacinal para cada ano como outra variavel
independente.

Em seguida, calculou-se a razdo das taxas (RT) antes
versus depois do inicio da vacinagdo para cada regido e para o
estado como um todo, usando a férmula [100 x (RT-1)]/RT, ou
seja, a diferenca percentual das taxas. A variacdo da RT foi
calculada via simulagdo da distribuicdo normal das taxas anuais
com base nos parametros obtidos via regressao de Poisson.

A andlise estatistica mais detalhada foi realizada no
programa Stata/SE 11.0 (Stata Corp., College Station, Estados
Unidos). Para a andlise descritiva, foram elaboradas tabelas e
representacOes graficas da tendéncia temporal das taxas de
mortalidade e internacdo por ano no periodo por macrorregido.

Para andlise dos fatores associados a razdo da taxa de
internacdo foi utilizada a regressdo de Poisson. A variavel
dependente foi o nimero de internacBes por regido. As varidveis
independentes foram cobertura vacinal, cobertura da atencdo
bésica, leitos por mil habitantes e IDH. A variavel de exposicdo
foi o nimero de criangas menores de 5 anos, extratificadas por
idade (nascidos vivos e criancas de 1 a 4 anos) de cada regido. As
variaveis independentes foram incluidas no modelo independente
do resultado da analise bruta. O nivel de significancia adotado foi
a probabilidade de erro tipo | menor que 0,05 (rejeicdo da
hiptese nula quando essa € verdadeira) (ROTHMAN;
GREENLAND; LASH, 2011).
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Quadro 5 - Variaveis dependentes e independentes utilizadas ao longo

do estudo.
Objetivo Variavel Variaveis

Dependente Independentes
Analisar a taxa de | Taxa de | Ano calendério: 2006 a
mortalidade por pneumonia | mortalidade por | 2014. Periodo pré-vacinal
em criangcas menores de 5 | pneumonia em | (2006-2009), e periodo
anos, nos quatro anos | menores de 5 anos, | pos-vacinal (2010-2014).
anteriores (2006 a 2009) e | estratificado  por
cinco anos  posteriores | idade (nascidos
(2010 a  2014) a | vivos e criangas de

implantagdo da PCV10 nas

1 a 4 anos) e por

macrorregides de Santa | macrorregido.
Catarina.
Analisar a cobertura | Cobertura Vacinal | Ano calendario: 2010 a

vacinal, com a PCV10 em
criangas menores de um
ano, nas macrorregides de
Santa Catarina entre 2010 e
2014

com a PCV10 em
criancas  menores
de um ano.

2014.

Municipios das
macrorregides entre 2010
e 2014.

Descrever a variacdo da
internagdo hospitalar por
pneumonia em  criangas
menores de cinco anos, nos
quatro  anos  anteriores
(2006 a 2009) e cinco anos
posteriores (2010 a 2014) a
implantagdo da PCV10, nas
macrorregides do estado.

Taxa de internagédo

hospitalar por
pneumonia em
menores de 1 ano,
estratificado  por

macrorregido.

Taxa de internacdo
hospitalar por
pneumonia entre 1
e 4 anos,
estratificado  por
macrorregido

Ano calendario: 2006 a
2014. Periodo pré-vacinal
(2006-2009) e periodo
p6s-vacinal (2010-2014).
Cobertura PCV10.
Cobertura pela atengdo
basica; leitos disponiveis
por 1.000 habitantes e
IDH (variaveis de
controle para avaliar o
acesso aos servicos de
salde).

Descrever 0 custo da
PCV10 e o custo das
internacOes hospitalares por
pneumonia no estado de
Santa Catarina.

Custo da vacina
PCV10.

Custo da internagao
por pneumonia em
menores de 5 anos,
estratificado ~ por
idade e por
macrorregido.

Periodo pré-vacinal, ano
de implantacdo (2010) e
periodo pos-vacinal.
Cobertura PCV10.

Dias de permanéncia.
Taxa de mortalidade por
pneumonia <5 anos.

Taxa de internagdo por
pneumonia <5 anos.

Fonte: Pesquisa do autor.




A redacdo final dos dos artigos foi assim caracterizada:

Quadro 6 - Apresentacdo dos artigos propostos.

Artigo Desfecho Exposicéo Variaveis de
principal controle
Artigo1 | Taxa anual | Cobertura Leitos disponiveis
de vacinal por | para internacdo;
internagdo | PCV10 IDH;
por Cobertura pela
penumonia Atencado Basica
Artigo2 | Custo das | Cobertura Taxa de internagdo
InternacBes | vacinal por | por pneumonig;
por PCV10 Taxa de mortalidade
Pneumonia por pneumonia;
Custo da Meédia de
PCV10 permanéncia
hospitalar;

Fonte: Pesquisa do autor.

4.3.1 Vieses e limitagGes da pesquisa

A presente pesquisa estd sujeita a ocorréncia de viés de
informac&o visto que, a coleta dos dados foi realizada a partir do
banco de dados de diferentes sistemas de informacdo. Sabe-se
que, apesar da orientacdo constante das Secretarias Estaduais de
Saude e do Ministério da Salde quanto a necessidade de dados
fidedignos, visto que as principais exigéncias epidemiologicas de
um sistema de informacdo sdo exatiddo e consisténcia
(ROTHMAN; GREENLAND; LASH, 2011), ainda sé&o
encontradas falhas nos registros do DATASUS (PEDROSA;
SARINHO; ORDONHA, 2007).

Quando se trata da declaragdo de Obito, um dos mais
importantes seria o erro de classificacdo da causa bésica, levando
a reducdo ou ao aumento do nimero de casos, porém a OMS e o
MS do Brasil através do Programa de Controle das InfeccOes
Respiratorias Agudas (IRA) acompanham os casos de pneumonia
reduzindo a ocorrréncia de erros (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012).
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Pesquisa realizada por Mendonca; Drumond e Cardoso, (2010)
apresentam como principais problemas relacionados ao correto
preenchimento da declaracdo de o6bito (DO), o grande nimero de
campos a serem preenchidos; a falta de informacéo sobre a importancia
do adequado detalhamento das possiveis causas de morte, ou seja, a
identificac8o da causa basica.

Para Jorge; Laurenti e Gotlieb (2007), ndo ha dlavida de que o
SIM e o SINASC vém melhorando acentuadamente, quer quanto a
cobertura quer quanto a qualidade de seus dados, nas duas Ultimas
décadas. E que os avangos permitidos pela tecnologia, ja revelam a
importancia dos bancos de dados e mostram o ganho de informagdo com
0 uso dos mesmos. Oliveira e colaboradores, (2015) em estudo para
avaliar o SINASC afirmam que ndo houve diferenga entre as proporgdes
de nascimentos, segundo macrorregifes e sexo, na comparagdo dos
dados do SINASC com os dados do Censo Demografico do IBGE de
2010.

Outro aspecto relacionado a limitacdo da pesquisa identificado, e
gue que deve ser abordado com cuidado, é a ocorréncia da Pandemia de
Influenza nos anos de 2009 e 2010 (OLIVEIRA, 2009; MAGALHAES,
2012), o que poderia interferir ocasionando um aumento no ndamero de
casos de pneumonia registrados na DO, porém, cuja causa basica foi a
influenza. Para reduzir este viés foram levantados os casos e 6bitos em
criancas menores de 5 anos por HLN1 e esses ndo se mostraram
significativos no estado.

Sabe-se que na DO e no SIH-SUS, apenas foi possivel identificar
0s Obitos por pneumonia e causas associadas, ndo sendo possivel
especificar o agente e o0 sorotipo causador da mesma. E quanto a historia
vacinal pregressa das criancas ela também é desconhecida: s6 foi
possivel analisar o perfil, antes e apds a implantagdo da vacina. Por se
tratar de um estudo ecoldgico essa associa¢do néo € esperada.

Outra limitacdo a ser descrita refere-se ao custo descrito na AlH,
pois cada crianca pode apresentar condicdo de salde especificas, com
comorbidades, interferindo na evolucdo clinica e, consequentemente,
nos custos da sua hospitalizacdo. Para Lucarevschi; Escobar e Grisi,
(2012) essa é uma das principais limitagcbes encontradas nos estudos de
custo de doengca uma vez que ndo sdo considerados 0s custos
relacionados as comorbidades.

E importante ressaltar, porém que o SIH-SUS, o SIM e o SI-PNI,
estdo sendo acompanhados diariamente por técnicos do estado, o que
reduz 0 numero de erros. Além disso a Secretaria Estadual e as
Secretarias Municipais realizam uma busca incessante a fim de melhorar



a qualidade dos dados (BRASIL, 2015a: BRASIL, 2009). Estudo
realizado em Santa Cruz do Sul (RS) para avaliar a confiabilidade
diagnostica das condicBes sensiveis a atencdo basica a partir da
AlH apresentou um indice Kappa para toda a amostra de 0,784
(IC g95% 0,71-0,85). Apresentando uma concordancia no minimo
moderada para todas as faixas etérias e nas especialidades de
clinica médica e pediatria (ABAID; NEDEL; ALCAYAGA,
2014). Os resultados indicaram que a AIH é uma ferramenta
confiavel para a classificacdo da hospitalizacdo nas condigdes
sensiveis a atencdo basica e a pneumonia é um desses agravos.

Do ponto de vista académico, sua validade e confiabilidade
geram preocupacdo, mas ao longo do estudo foram avaliadas: a
coleta, tratamento, organizacdo e o armazenamento dos dados,
pois mais importante que um banco de dados e uma analise
estatistica tecnicamente perfeita, a partir dele, é a qualidade do
dado que estd sendo armazenado (ROTHMAN; GREENLAND;
LASH, 2011).

O uso dos dados do DATASUS em trabalhos cientificos,
para a formulacéo de politicas de saude, ainda é questionado no
pais. Observa-se um ndmero reduzido de artigos que analisam o
proprio sistema DATASUS/TABNET, principalmente no sul do
Brasil (CORREIA, 2014). Se faz necessario, portanto, buscar
diferentes fontes, que resultem em analises satisfatérias do
sistema como um todo (CORREIA, 2014).

Tomando como exemplo o SIH-SUS, revisdo das
dimensbes de qualidade dos dados e métodos aplicados na
avaliacdo dos sistemas de informacdo em salde apresentaram
melhoria na qualidade dos dados ao longo do tempo obtendo
concordancias superiores a 70% para agrupamentos de CID a trés
digitos. Esse estudo considerou que a utilizagdo do SIH-SUS é
valiosa para as analises epidemiolégicas, devendo ser estimulada,
visando a qualidade dos dados e dos métodos empregados para a
andlise (LIMA et al., 2009).

Esta mesma preocupacéo foi relatada no estudo conduzido
por Sgambatti e colaboradores, (2015b) e estes concluiram que as
bases de dados administrativas de hospitalizagcGes sdo fontes
confidveis para avaliar o impacto PCV10 em analises de séries
cronoldgicas no Brasil.
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4.4 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo observa a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional
de Salde, (BRASIL, 2012a) que trata de pesquisa com seres humanos.
Embora ndo ocorra uma relacdo direta com sujeitos do estudo, e sim
com dados que serdo consultados, com a devida autorizagdo do servico e
respeito ao sigilo dos dados.

Esta pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) em 08 de julho de
2014, CAAE: 15502013.9.0000.0121.
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RESUMO

OBJETIVO: O objetivo deste estudo é descrever o impacto da vacina
pneumocdcica conjugada (PCV10) nas internagdes hospitalares por
Pneumonia, em menores de cinco anos, no estado de Santa Catarina,
considerando 0s quatro anos antes versus quatro anos apos a introducédo
da vacina em 2010.

METODOS: Estudo com delineamento ecoldgico, a partir dos dados
secundarios provenientes do departamento de Informatica do SUS e do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica entre 2006-2014. Foram
avaliadas as taxas de internagdo hospitalar por pneumonia, relacionadas
ao numero de leitos, acesso a atencdo basica, IDH e cobertura vacinal e
estimada a reducdo das internagdes em menores de 5 anos através da
regressao multivariada de Poisson.

RESULTADOQOS: Na comparacao entre 0 periodo anterior com o periodo
posterior ao uso da vacina, a diferenga percentual da taxa de internacéo
por pneumonia em menores de 1 ano, variou de -44,10% na regido
Oeste a -1,35% no Planalto Serrano, e entre as criancas de 1 a 4 anos de
-37,05% no Planalto Norte a 16,88% no Planalto Serrano. A redugdo da
taxa de internacdo por pneumonia em menores de um ano foi de 23,25%
e 8,35% em criancas de 1 a 4 anos em todo o estado. Porém no Planalto
Serrano as taxas de internacdo por pneumonia continuam elevadas.
CONCLUSOES: Observou-se uma reducdo significativa da taxa de
internacdo por pneumonia em menores de um ano, sugerindo a
efetividade da vacina, em reduzir as internagdes, nos primeiros anos da
sua inclusdo no calendario vacinal do Programa Nacional de
Imunizac&o.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study is to describe the impact of
Pneumococcal Conjugate Vaccines (PCV10) in hospitalizations for
pneumonia in children under five years in Santa Catarina state,
considering the four years prior versus five years after the introduction
of the vaccine in 2010.

METHODS: A longitudinal, retrospective study with ecological design,
from secondary data from the SUS Information Department and the
Brazilian Institute of Geography and Statistics in 2006-2014. We
evaluated the hospitalization rates for pneumonia, related to the number
of beds, access to primary care, HDI and immunization coverage and
estimated reduction in hospitalizations in children under 5 years by
multivariate Poisson regression.

RESULTS: Comparing the period prior to the period after the use of the
vaccine, the percentage difference in hospitalization rates for pneumonia
in children under 1 year ranged from -44.10% in the west to -1.35% in
Planalto Serrano, and among children 1 to 4 years of -37.05% in the
Planalto Norte to 16.88% in the Planalto Serrano. The reduction in
hospitalization rate due to pneumonia in children under one year was
23.25% and 8.35% in children aged 1 to 4 years throughout the state.
Nevertheless, the Planalto Serrano of pneumonia hospitalization rates
remain high.

CONCLUSIONS: There was a significant reduction in hospitalization
rate due to pneumonia in children under one year, suggesting vaccine
effectiveness in reducing hospital admissions in the early years of its
inclusion in the immunization schedule of the National Immunization
Program.
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RESUMEN

OBJETIVO: EI objetivo de este estudio es describir el impacto de la
vacuna neumocécica conjugada (PCV10) en las hospitalizaciones por
neumonia en nifios menores de cinco afios en el estado de Santa
Catarina, teniendo en cuenta los cuatro afios anteriores en comparacion
con cinco afios después de la introduccion de la vacuna en 2010.
METODOS: Se realiz6 un estudio longitudinal, retrospectivo con disefio
ecoldgico, a partir de datos secundarios del Departamento de
Informaciéon SUS vy el Instituto Brasilefio de Geografia y Estadistica
entre 2006-2014. Se evaluaron las tasas de hospitalizacion por
neumonia, en relacidn con el nimero de camas hospitalarias, el acceso a
la atencion primaria, IDH y la cobertura de inmunizacion y se estime la
reduccién de hospitalizaciones en nifios menores de 5 afios por regresion
de Poisson multivariante.

RESULTADQOS: En comparacion del periodo anterior al periodo
posterior a la utilizacion de la vacuna, la diferencia porcentual en las
tasas de hospitalizacion por neumonia en nifios menores de 1 afio
oscilaron entre -44,10% en el oeste de -1.35% en la Planalto Serrano, y
entre los nifios de 1 a 4 afios de -37,05% en la meseta Norte a 16.88% en
el Planalto Serrano. La reduccion en la tasa de hospitalizacion por
neumonia en nifios menores de un afio fue de 23.25% y 8.35% en nifios
de 1 a 4 afios en todo el estado. Pero en Planalto Serrano las tasas de
hospitalizacion por neumonia siguen siendo altas.

CONCLUSIONES: Se observo una reduccién significativa en la tasa de
hospitalizacién por neumonia en nifios menores de un afio, lo que
sugiere la eficacia de la vacuna en la reduccion de los ingresos
hospitalarios en los primeros afios de su inclusion en el calendario de
vacunacion del Programa Nacional de Vacunacion.
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INTRODUCAO

Pneumonia e a diarreia sdo as principais causas de 6bito
em criangas menores de cinco anos nos paises mais pobres do
mundo'23, mortes consideradas evitaveis através de medidas de
prevencao e de tratamentos comprovados e apropriados. Cerca de
156 milhdes de novos episodios de pneumonia na infancia foram
registrados no mundo em 2000, mais de 95% deles em paises em
desenvolvimento, e de todos 0s casos de pneumonia que ocorrem
nesses paises, 8,7 a 10% sdo severos e necessitam de internagéo
hospitalar*4® enquanto 90% (87-93%) sdo acompanhados nos
ambulatérios. Dentre os casos confirmados de pneumonia, em
torno de 1,9% evoluem para 6bito®.

Segundo a OMS, a principal causa de 6bito em criangas
com idade entre 1 a 59 meses no Brasil, em 2015, foi a
pneumonia (17,6%), seguida dos ébitos por acidentes (12,6%) e
diarreia (5,5%), respectivamente’®. No extremo sul do Brasil, as
doencas respiratdrias também sdo responsaveis por mais de 50%
das internacOes hospitalares em criancas menores de cinco anos,
principalmente nos meses de inverno®°. Além do clima, outros
fatores como desnutri¢do, baixo peso ao nascer, o aleitamento
materno ndo exclusivo nos primeiros quatro meses de vida, uso
de combustiveis sélidos nas residéncias e agrupamentos (sete ou
mais pessoas convivendo na mesma residéncia) podem contribuir
para a ocorréncia da pneumonia®*,

A introducdo da Vacina Pneumocécica 10 Valente
(PCV10) no Brasil é uma estratégia importante para a reducédo
dos casos de pneumonia, bem como da otite média aguda (OMA)
e das doencas pneumocécicas invasivas (DIP) causadas pelos
sorotipos de Streptococcus pneumoniae presentes na vacina®?13.

A PCV10 foi incluida no calendéario vacinal do Ministério
da Salde, para todas as criangcas menores de 2 anos e em Santa
Catarina foi disponibilizada, em todas as salas de vacina, a partir
de margo de 2010. Inicialmente, 0 esquema vacinal era composto
por trés doses aos 2, 4 e 6 meses com uma dose de reforgo aos 12
meses, sendo alterado em 2016 para duas doses aos 2 e 4 meses,
mais uma dose de reforco, e ampliado o grupo etério para
criangas até 4 anos'®. Esta vacina se mostrou eficaz para reduzir a
doenca pneumocécica em paises como Chile,** Peru,'> Uruguai'®
e Méxicol’; porém o acompanhamento da ocorréncia das doencas
ocasionadas pelos diferentes sorotipos de Streptococcus
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pneumonia se faz necessario para identificar imediatamente as
mudangas no seu comportamento e a necessidade de alteracdo dos
sorotipos vacinais, uma vez que a PCV13 ja estd sendo utilizada no
Uruguai®® e no México®® 1°. Estas mudancas podem ser acompanhadas a
partir da identificacdo dos sorotipos circulantes, mas também a partir de
avaliacdes detalhadas da distribuicdo das doencas pneumocdcicas,
dentre elas, a pneumonia®® 2,

Este artigo tem como objetivo descrever o impacto da PCV10 na
variacdo das internagfes hospitalares por pneumonia em criancas
menores de cinco anos no estado de Santa Catarina, nos quatro anos
anteriores (2006 a 2009) e cinco anos posteriores (2010 a 2014) a
implantagdo da vacina conjugada contra Streptococcus pneumoniae
(PCV10), nas macrorregides do estado.

METODO

Este foi um estudo retrospectivo, com delineamento “ecolégico”,
utilizando dados anuais secundérios. O célculo da cobertura vacinal e
das taxas de internagdo hospitalar por pneumonia em criangas menores
de cinco anos no periodo de 2006 a 2014 foi inicialmente realizado por
municipio de residencia, sendo posteriormente agregado nas
macrorregides do estado de Santa Catarina.

Dos 295 municipios do estado de Santa Catarina, dois foram
emancipados entre 2006-2010, portanto, para permitir uma avaliacdo
adequada de cada regido, todas as informacGes desses municipios foram
agrupadas ao municipio de origem?%2223 perfazendo um total de 293
municipios para analise.

Foram identificados todos os registros de menores de 5 anos
internados por pneumonia, 0 nimero de nascidos vivos e a populagéo
com idade entre 1 a 4 anos, as coberturas vacinais com a vacina PCV10
em menores de um ano, o tempo de internagcdo por pneumonia em dias
de permanéncia, o nimero de leitos disponiveis para internacdo, o
acesso a atencdo basica e o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH).
As fontes de dados sobre nascidos vivos, populagcdo de 1 a 4 anos,
internacGes por pneumonia e numero de doses aplicadas da vacina foram
respectivamente o Sistema de Informacdo de Nascidos Vivos
(SINASC), o Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH-SUS) e o Sistema
de Informagdo do Programa Nacional de Imunizagdes (SI-PNI)?* do
Ministério da Salde, disponibilizados via Departamento de Informatica
do Sistema Unico de Satde (DATASUS)? e confirmados pelo banco de
dados da Diretoria de Vigilancia em Salde do Estado de Santa Catarina.



O ndmero de leitos disponiveis para internacdo por municipio
tem como fonte de dados o Sistema de Informacdo do Cadastro
Nacional de Estabelecimentos de Salde (SCNES)?® com a
situacdo de ativo no més de julho do ano de referéncia
disponibilizados via DATASUS?. Os dados referentes a
cobertura estimada da populacdo residente pelas equipes da
atencdo basica a salde também foram disponibilizados pelo
banco de dados da Diretoria de Vigilancia em Saude do Estado de
Santa Catarina, (nimero médio mensal de equipes da atencdo
basica a salde, para cada 3.000 pessoas, em relacdo a populacédo
total residente no municipio e ano avaliado). E o IDH, medida
sintética do progresso dos municipios a longo prazo em trés
dimensfes basicas: renda, educacdo e saude, fol extraido do
material disponibilizado pelo Programa das Nag¢6es Unidas para o
Desenvolvimento no Brasil 3. A “Morbidade Hospitalar do SUS”
por pneumonia atende aos critérios da Classificagdo Estatistica
Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Salde —
102, Revisdo (CID - 10) e foi estratificada por local de residéncia
e ano. Como a AlH utiliza o evento (internacdo) como unidade de
registro, pode-se computar mais de um evento internacdo por
individuo °.

A cobertura vacinal é definida pelo Programa Nacional de
Imunizacdo (PNI) como o percentual da populacdo-alvo coberta
com o esquema vacinal completo?*. A cobertura vacinal para a
vacina PCV10 em criancas menores de um ano de idade entre
2010 e 2014 foi calculada utilizando como numerador o total de
terceiras doses da vacina e como denominador o nimero de
nascidos vivos. Ainda em relacdo aos leitos para internacéo por
mil habitantes, esses foram calculados utilizando como
numerador o total de leitos disponiveis dos estabelecimentos
cadastrados no SCNES e como denominador a populacéo total.

O desfecho de interesse foi a taxa anual de “Internacdo
Hospitalar ou Morbidade Hospitalar” por pneumonia, (J12-18,
CID-10), em criangas menores de um ano € na faixa etariade 1 a
4 anos por regido. A taxa foi calculada em dois periodos, periodo
anterior a implantagdo da vacina (2006 — 2009) e posterior (2010
— 2014), dividindo o total das internacGes pela populacdo por
periodo. A tendéncia temporal das taxas anuais em cada periodo
foram apresentadas por macrorregido e o total do estado.

As variaveis independentes deste estudo foram a cobertura
vacinal da PCV10 e no periodo de 2010-2014; os leitos
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disponiveis para internagdo em julho de cada ano, no periodo de 2006 —
2014 por mil habitantes; a cobertura das equipes da atencdo basica a
salde e o IDH em 2010, segundo municipio e localizacdo geografica.
Posteriormente os dados foram agrupados nas sete macrorregides do
estado: Oeste, Itajai, Planalto Norte, Nordeste, Planalto Serrano, Grande
Floriandpolis e Sul.

A estatistica descritiva incluiu a representacao tabular da taxa de
reducdo percentual e a representacdo grafica da tendéncia temporal das
taxas de internagdo por ano no periodo antes (2006-2009) e ap6s (2010-
2014) e a cobertura vacinal em menores de 1 ano.

Inicialmente, o impacto da vacinacdo sobre o desfecho nas
macrorregides foi determinado utilizando-se o Coeficiente de Regressdo
de Poisson, definido como a razdo entre as internagdes hospitalares e a
respectiva populagdo residente na &rea. O ano de 2006 é o primeiro da
série e, portanto, 0 ano de referéncia.

Para a analise dos fatores associados com a taxa de internacéo
hospitalar testaram-se 0os modelos brutos para verificar as associagdes
com o desfecho. Em seguida, foi construido um modelo ajustado e todas
as varaveis foram incluidas em um Unico modelo. O nivel de
significancia adotado foi p < 0,05.

Consideragdes éticas

Para realizacdo desta pesquisa foram utilizados dados
secundarios. A privacidade e confidencialidade dos participantes foram
garantidas pela omissdo das informacGes pessoais nos referidos bancos.
Foram respeitados os principios éticos para pesquisas, conforme a
Resolucdo 412/12, do Ministério da Saude/Conselho Nacional de Salde.
O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) em maio de 2014
(CAAE 15502013.9.0000.0121) e aprovado sob parecer numero
712.012.

RESULTADOS

Em um periodo de 9 anos, 75.891 criancas foram internadas por
pneumonia em Santa Catarina. A tendéncia temporal de reducdo da
razdo de taxas de internagdes por pneumonia ao longo dos nove anos é
significativa para o estado de Santa Catarina. Nos menores de um ano é
possivel observar uma reducdo em todas as regifes com excegdo do
Planalto Serrano (Tabela 1). Porém no grupo de 1 a 4 anos, além do
Planalto Serrano, a regido Nordeste também apresenta uma elevacéo na



razdo de taxas de internacdo apds a implantacdo da vacina PCV10
no estado.

Quando avaliadas as taxas médias de internacdo em
menores de um ano, no estado a variagdo foi maior que a
esperada, reducgdo de 23,25% em menores de 1 ano e de 8,35%
em criancas de 1 a 4 anos (Tabelas 2, 3). A variacdo foi negativa
em todas as regides sendo a maior reducdo observada na regido
Oeste e Planalto Norte (redugdo superior a 40%) e a Unica regido
cuja reducdo foi inexpressiva foi o Planalto Serrano 1,35%. As
menores taxas de internagdo podem ser observadas na Grande
Florian6polis com 19,38%0 no periodo pré e 14,40%0 no periodo
pos vacinagdo, apresentando uma redugéo de 34,58% (Tabela 2).

Na faixa etéria de 1 a 4 anos as taxas médias de internacédo
sdo menores e além das regides Oeste e Serra Catarinense a
regido de Itajai apresenta as maiores taxas no periodo pré
vacinagdo sendo de 22,83%0 no Oeste, 15,36%0 em Itajai e
14,72%0 no Planalto Serrano e no periodo pos de 19,03%0 no
Oeste, 14,31%0 em lItajai e 17,71%0 na Serra com uma reducao
de 19,97% e 7,34% nas primeiras regifes porém com uma
elevacdo na taxa de internacdo no Planalto Serrano de 16,88% e
8,20% no Nordeste (Tabela 2). As taxas médias de internacdo por
pneumonia por municipio também apresentam variagfes quando
comparadas com a cobertura vacinal com PCV10, municipios
com coberturas inferiores a 60% apresentam maiores taxas de
internacdo por pneumonia em menores de 1 ano.

Santa Catarina é um estado que apresenta elevadas
coberturas vacinais, porém apresentando uma distribuicdo
heterogénea. As coberturas de 95% ou mais predominam, mas
sdo encontrados municipios com coberturas inferiores a 60% em
todos os anos analisados. No que tange a cobertura vacinal ao
longo do periodo de implantacéo, observa-se que em 2010 apenas
3,41% dos municipios alcancaram coberturas de 95% ou mais,
porém nos anos subsequentes as coberturas com a PCV10
aumentam e tornam-se mais homogéneas (Figura 1).

A Razdo da Taxa de Internagdo por pneumonia foi de
0,997 (p<0,0001) ou seja, 0,3% menos por unidade percentual, 0
que representa uma reducdo de 3% na taxa de internagdo por
pneumonia ao elevar a cobertura vacinal em 10% nos menores de
1 ano e uma reducdo de 1% nas criangas de 1 a 4 anos. Quanto ao
namero de leitos disponiveis, uma elevagdo no percentual de
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leitos esta associada ao aumento no namero de internacdes (p <0,0001)
nos menores de 1 ano (Tabela 4).

O impacto da vacina PCV10 na reducdo das taxas de internacéo
por pneumonia em Santa Catarina é observado em quase todas as
regides, porém no Planalto Serrano esta reducdo ndo pode ser
evidenciada, sendo a reducdo mais significativa nos menores de 1 ano
guando compradas as criangas de 1 a 4 anos de idade (Figura 2).

DISCUSSAO

Este estudo permitiu explorar a distribuicdo das internagbes por
pneumonia em criangas menores de cinco anos no estado de Santa
Catarina e o impacto da vacina PCV10 na reducdo das taxas de
internacdo. O Programa Nacional de Imunizacéo a partir de 2010 busca
o0 controle das doengas causadas pelo Streptococcus pneumoniae e para
alcangar esta meta a cobertura vacinal deve ser superior a 95%*2. A
expectativa de que a introducdo da vacina propiciaria uma redugdo
significativa das taxas de internacdo hospitalar por pneumonia em
criangas menores de 5 anos foi confirmada, porém com caracteristicas
distintas em cada regido. Foi possivel identificar também que um
aumento de 10% nas coberturas vacinais permite uma reducéo de 3% na
razdo das taxas de internacdo por pneumonia em menores de 1 ano.

A PCV10 pode ser apresentada como um dos fatores importantes
na reducdo das taxas de internacdo hospitalar em menores de um ano no
estado, uma vez que a pneumonia causada por Streptococcus
pneumoniae é uma das principais causas de morbidade®!° e mortalidade
na regido sul do Brasil. Dados de estudos comunitarios mostram que a
incidéncia global anual estimada de bacteremia pneumocdcica nos
Estados Unidos é de apenas 15-30 casos por 100.000 habitantes e essas
taxas também sdo maiores em criangas menores de 2 anos de idade (160
casos por 100.000 habitantes)?®.

A vacina PCV10 mostra-se eficaz na redugdo dos casos de Otite
Média Aguda (OMA) em 6% na Finlandia?” e na reducdo das taxas de
incidéncia de meningite pneumocdcica com uma efetividade de 87,7% e
de 81,3% para pneumonia, promovendo assim uma redugdo na taxa de
internacdo hospitalar por estas causas em criancas!®?2%30, Este perfil
também pode ser observado em Santa Catarina. Reducdo essa, mais
evidente nas criangas menores de 1 ano.

Sabe-se, também que esta vacina so tera impacto na reducdo das
internacbes por pneumonia causadas pelos sorotipos do Streptococcus
pneumoniae presentes na vacina ou correspondentes a estes'®.



Domingues et al. relataram que a vacinacdo com trés doses da
PCV10 foi associada a uma reducdo de 84% (IC de 95%: 66-92)
da DPI por sorotipo presentes na vacina (sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19F e 23F) e também, uma reducdo de 78% (IC
95%: 41-92) nos sorotipos correspondentes a vacina (6A e 19A),
nos quais a reatividade imunoldgica cruzada foi relatada®. Por
sua vez, pesquisa realizada em Salvador em 2002, com cepas
isoladas do sangue de criancas e adolescentes internados com
pneumonia (77,1%) e febre sem sintomas localizados (10,0%)
identificou um predominio dos sorotipos 14, 5 6A, 6B, 19F, 9V,
18C e 23F; todos presentes na vacina, demonstrando a
importancia desses na ocorréncia dos casos de pneumonia no
Brasil®. A escolha dos sorotipos presentes na vacina €
determinante no impacto da mesma na reducdo dos casos da
doenca.

Dentre as macrorregides descritas, o Planalto Serrano nédo
apresentou uma reducéo significativa na taxa de internacdo por
penumonia, sendo esta também a regido com menores coberturas
vacinais no ano de implantacdo da vacina e com o menor nimero
de leitos por mil habitantes e 0 menore IDH do estado no periodo
analisado.

Quanto aos leitos disponiveis, o parametro utilizado no
Brasil é de 2,5 leitos gerais para cada mil habitantes, porém este
s6 foi alcancado em quatro regides do estado apresentando uma
variacdo de 3,32 leitos por mil habitantes na Grande Florianépolis
em 2007 a 0,89 leitos por mil habitantes no Planalto Serrano em
2012. O acesso facilitado aos servicos de salde e a existéncia de
leitos disponiveis, quando a internacdo se faz necessaria, sdo
aspectos fundamentais para o tratamento e para reducdo dos
Obitos por pneumonia em criangas menores de 5 anos de idade®.
O predominio de taxas mais elevadas de internacdo por
pneumonia entre criangas com idade inferior a um ano ja havia
sido descrito no Primeiro Consenso Brasileiro sobre Pneumonia3*
e por outros autores que estudam a doenga, com uma elevacéo
importante nos menores de 6 meses, idade na qual devem se
concentrar as principais medidas preventivas, entre elas, a
vacinagao®-36,

O maior impacto da vacinagdo na redugdo das internacGes
foi nos menores de um ano e na regido Oeste do estado, uma
regido que em 2006 apresentava taxas elevadas de internacéo,
interferindo nas taxas estaduais. Estudo realizado em Minas
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Gerais também mostrou variagdes regionais e uma reducdo de 19% nas
pneumonias adquiridas na comunidade, em criangas menores de um ano,
entre 2007-2009 quando comparadas com o periodo de 2011-2013,
correspondente aos periodos anterior e posterior a implantacdo da
PCV10 no Programa Nacional de Imunizagao®.

Além da idade, outros fatores como o clima e o uso de
combustiveis solidos no domicilio podem estar associados a ocorréncia
dos casos mais graves da doenca®. Fatores estes ndo analisados, mas
que poderiam explicar a manutencdo das altas taxa de internagdo na
regido da Serra Catarinense, uma das regides mais frias do estado e com
um predominio do uso de combustivel sdlido em 38,2% dos
domicilios®,

Quanto as limitacdes do presente estudo, destaca-se o curto
periodo pés-intervencdo (apds a implantacdo da vacina) disponivel para
andlise, o que reduz o poder do teste estatistico na comparagdo entre 0s
dois periodos. Nas analises de séries longas pode-se controlar o efeito
dos diferentes esquemas vacinais e avaliar 0 impacto da imunidade de
grupo. E importante destacar que séries temporais de comparagio antes
e depois pressupde homogeneidade entre os grupos sob comparacéo,
principalmente com relacdo a ndo utilizagdo da vacina. Embora as
vacinas anti-pneumococica polissacaridica 23 valente e a PCV7 fossem
utilizadas pelo PNI em situagBes especiais, em criangas com maior risco
de adoecer e naquelas atendidas em clinicas privadas, o nimero de
criangas vacinadas antes de 2010 foi muito baixo do ponto de vista
populacional®.

E preciso destacar também que o registro das internacdes por
pneumonia pode ser influenciado por outras infeccdes de vias aéreas nao
preveniveis pela vacina PCV10,4%4142 tais como as pneumonias por
outras causas e as complicacdes decorrentes da Influenza A (HIN1).4344
Porém, este cenario ndo interferiu nos resultados uma vez que poucos
foram os registros de internagdo por HIN1 em criangas em Santa
Catarina, sendo a média de idade dos brasileiros infectados pelo virus de
26 anos*®, o que também foi observado no estado. 4344

Outra limitacdo diz respeito a qualidade da informagéo
disponibilizada pelo DATASUS, pois apesar da orientacdo constante das
Secretarias Estaduais de Salde e do Ministério da Sa(de quanto a
necessidade de dados fidedignos*®, ainda podem ser encontradas falhas
nos bancos de dados nacionais.

Em nenhum momento, com a introducdo da vacina PCV10,
espera-se eliminar a pneumonia causados pelo Streptococcus
pneumoniae; espera-se sim, a redugdo nas taxas de internagdo por



pneumonia, o que foi possivel identificar, ao longo do estudo.
Porém ¢é preciso enfatizar que apenas a implantacdo da PCV10 e
a manutencdo de altas coberturas ndo foi capaz de reduzir a
morbidade hospitalar em todas as regies do estado, portanto, se
faz necessario, identificar as especificidades de cada populacéo e
realizar outras intervencBes além da implantacdo de novas
vacinas.

Com base nos resultados aqui descritos conclui-se que
houve predominio das internacdes por pneumonia em criangas de
0 a 12 meses de idade. As internacfes apresentaram uma reducéo
importante no periodo ap6s a implantagdo da vacina PCV10 nas
diferentes regides no estado de Santa Catarina, sendo de 23,25%
em menores de 1 ano e 8,35% entre criangas de 1 a 4 anos, ambas
estatisticamente significativas (p<0,05). Porém com uma
distribuic@o desigual, voltando a atencdo para o Planalto Serrano,
regido que registra as temperaturas mais baixas do estado e utiliza
a lenha como fonte energética para alimentacdo e para o
aquecimento das residéncias nos periodos mais frios e possuia o
menor numero de leitos por mil habitantes e o menor IDH,
aspectos esses que devem ser avaliados em estudos furturos.
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Tabela 1 - Tendéncia temporal das taxas anuais de internacdes por pneumonia em criangas menores de 5 anos. Santa
Catarina, 2006-2014.

Regides Ano Pré-vacinal PCV10*** Pés-vacinal
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Oeste <1 ano RTI** 1.08 0,99 0,97 0,79* 0,73* 0,74* 0,63* 0,62*
(1C95%)  (1,00-1,16) (0,92-1,06) (0,90-1,04) (0,72-0,84) (0,67-0,79) (0,69-0,80) (0,59-0,69) (0,57-0,67)
1 —-4anos RTI** 1,21* 1,23* 1,28* 1,16* 0,96 0,96 0,90* 0,88*
(1C95%) (1,13-1,29) (1,15 - 1,31) (1,20 - 1,36) (1,09 —1,24) (0,90 —1,03) (0,89 —1,03) (0,84 —0,97) (0,82 -0,95)
Itajaf <1 ano RTI** 0,95 0,87* 0,97 0,83* 0, 83* 0,93 0,70* 0,55*
(1C95%)  (0,86-1,03) (0,80-0,95) (0,89-1,05) (0,76 ,91) (0,76-0,91) (0,86-1,01) (0,64-0,77) (0,50-0,60)
1—-4anos RTI** 1,02 1,17* 1,37* 1,19* 1,15* 1,21* 0,96 0,77*
(1C95%)  (0,94-1,10) (1,08-1,26) (1,27-1,48) (1,10-1,28) (1,07-1,25) (1,12-1,31) (0,88-1,04) (0,70-0,84)
Grande <1 ano RTI** 1,37* 1,00 1,35% 1,00 0,87 0,94 0,79* 0,79*
Florianépolis (1C95%) (1,14 — 1,63) (0,83 — 1,22) (1,13 - 1,61) (0,82 — 1,20) (0,71 — 1,06) (0,77 — 1,13) (0,65 — 0,97) (0,65 — 0,96)
1 —4anos RTI** 1,20* 1,23* 2,09* 1,49* 1,46* 1,16 1,27* 1,18
(1C95%) (1,03 — 1,41) (1,05 — 1,45) (1,81 —2,41) (1,28 — 1,74) (1,25 - 1,71) (0,99 — 1,37) (1,08 — 1,49) (1,00 — 1,38)
Planalto Serrano <1 ano RTI** 0,99 0,81* 0,93 0,86 0,87 1,07 1,02 0,81*
(1C95%) (0,84 — 1,16) (0,68 — 0,97) (0,78 - 1,10) (0,72 — 1,02) (0.72 - 1.02) (0,91 — 1,26) (0,86 — 1,20) (0,68 — 0,96)
1 —4anos RTI** 1,02 0,78* 0,99 1,05 1,15 1,23* 1,28* 1,01
(1C95%) (0,88 - 1,19) (0,66 —0,92) (0,85 -1,16) (0,90 — 1,24) (0,98 —1,34) (1,05 - 1,43) (1,10 — 1,48) (0,86 —1,19)
Nordeste <1 ano RTI** 0,81* 0,47* 0,74* 0,71* 0,75* 0,68* 0,67* 0,49*
(1C95%) (0,71 —0,93) (0,40 — 0,55) (0,65 — 0,84) (0,62 — 0,81 (0,66 — 0,85) (0,59 — 0,77) (0,58 — 0,76) (0,41 - 0,56)
1 —4anos RTI** 0,92 0,58* 1,22* 1,21* 1,05 1,02 1,05 0,75*
(1C95%) (0,81 —1,04) (0,50 - 0,67) (1,09 - 1,37) (1,08 —1,37) (0,93 - 1,19) (0,90 - 1,15) (0,93 -1,19) (0,66 — 0,86)
Sul <1 ano RTI** 1,05 0,89 0,72* 0,65* 0,77* 0,75* 0,73* 0,74*
(1C95%) (0,93 — 1,18) (0,78 — 1,00) (0,63 — 0,82) (0,57 — 0,87) (0,68 -0,88) (0,66 — 0,85) (0,64 — 0,83) (0,65 — 0,84)
1 —-4anos RTI** 1,28* 1,18* 1,25* 1,10 1,14 1,26* 1,19* 1,19*
(1C95%) (1,15 - 1,42) (1,06 - 1,32) (1,12 - 1,40) (0,98 —1,23) (1,01 —1,28) (1,12 — 1,41) (1,06 — 1,34) (1,04 - 1,31)
Planalto Norte <1 ano RTI** 0,79* 0,59* 0,79* 0,51* 0,51* 0,67* 0,69* 0,46*
(1C95%) (0,67 — 0,93) (0,49 — 0,72) (0,66 — 0,94) (0,42 — 0,63) (0,42 — 0,63) (0,55 — 0,80) (0,57 — 0,82) (0,37 -0,57)
1 -4anos RTI** 0,97 0,84* 0,95 0,63* 0,59* 0,78* 0,72* 0,71*
(1C95%) (0,83 -1,12) (0,72 - 0,99) (0,81 -1,10) (0,53 - 0,76) (0,49 - 0,71) (0,66 - 0,92) (0,61 —0,86) (0,60 — 0,85)
Santa Catarina <1 ano RTI** 0,99 0,84* 0,90% 0,76% 0,75% 0,79% 0,69% 0,60*
(1C95%) (0,95 - 1,04) (0,81 - 0,88) (0,87 - 0,94) (0,73 - 0,80) (0,72 - 0,79) (0,76 - 0,83) (0,66 - 0,72) (0,57 - 0,63)
1 —-4anos RTI** 1,11* 1,08* 1,29* 1,13* 1,05 1,07* 0,99 0,87*
(1C95%) (1,06 - 1,15) (1,04 - 1,13) (1,24 - 1,34) (1,09 - 1,18) (1,00 - 1,09) (1,02 - 1,11) (0,95 - 1,03) (0,83 - 0,91)

Fonte: Pesquisa do autor.
Notas: RTI Razdo das Taxas de Internagdo. *p<0,05. ** Razdo das Taxas de Internacdo com relagdo ao ano de 2006 (indica
categoria de referéncia). ***Ano de implantagdo da vacina PCV10 em Santa Catarina.
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Tabela 2 — Taxa anual média de internacdo hospitalar por pneumonia em menores de cinco anos, segundo regido, no
periodo pré e pés-vacinal.

Regides

Periodo  IC 95%** Periodo  IC 95%** Variagdo  1C 95%** Periodo Pr IC 95%** Periodo  IC 95%** Variagdo % 1C 95%**

Pré- P6s- % Pés-vacina

vacinal vacinal
Oeste 84,07 81,95-86,19* 58,34 56,78-59,90* -44,1 -45,44 - -42,76* 22,83 22,32-23,33* 19,03 18,57-19,49*  -19,97 -20,32 - -19,97*
Itajai 53,78 52,15-55,41* 43,63 42,39-44,88* -23,26 -24,31 - -22,21* 15,36 14,94-15,79* 14,31 13,94-14,69* -7,34 -7,63 - -7,34*
Grande 19,38 18,18-20,59* 14,4 13,51-15,29* -34,58 -35,34 - -33,82* 6,35 6,02-6,68* 6,15 5,84-6,46 -3,25 -3,48 - -3,25*
Floriandpolis
Planalto 61,7 57,95-65,46* 60,88 57,47-64,29* -1,35 -3,94 - -1,24* 14,72 13,89-15,57* 17,71 16,79-18,64* 16,88 16,24 - 16,88*
Serrano
Nordeste 31,3 29,73-32,88* 27,31 26,05-28,56* -14,61 -15,64 - —13,58* '8,96 8,55-9,37* 9,76 9,37-10,16* 8,2 7,91 - 8,20*
Sul 42,54 40,65-44,42* 33,86 32,43-35,37* -25,49 -26,71 - -24,27* 12,15 11,63-12,54* 12,08 11,63-12,53* -0,01 -0,34 - -0,01*
Planalto Norte 40,57 37,93-43,21* 28,93 26,86-31,00* -40,24 -41,95 - -38,53* 12,54 11,84-13,24* 9,15 8,58-9,74* -37,05 -37,51 - -37,05*
Santa Catarina 49,76 49,01-50,52* 38,19 37,61-38,76* -23,25 -23,73 - -22,77* 14,14 13,94-14,33* 12,96 12,78-13,13* -8,35 -8,48 - -8,35*

Fonte: Pesquisa do autor.
Notas: * p<0,005. **Taxa de interna¢do por pneumonia por 1.000 nascidos vivos.
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Tabela 3 - Taxa anual média esperada de internacdo hospitalar por pneumonia em menores de cinco
anos, segundo regido, no periodo pré e p6s-vacinal.

Taxa de Internagdo Hospitalar por Pneumonia <1 ano*

Taxa de Internacdo Hospitalar por Pneumonia 1 a 4 anos™

Periodo IC 95% Periodo IC 95% Periodo I1C 95% Periodo I1C 95%

Pré-vacinal Pés-vacinal Pré-vacinal Pés-vacinal
Oeste 79,73 75,99-83,46** 61,74 58,82-64,67** 21,73 20,72-22,74** 20,09 19,11-21,07**
Itajai 55,11 52,42-57,80** 42,68 40,74-44,61** 15,43 14,66-16,19** 14,26 13,61-14,91**
Grande Florianépolis 18,98 18,05-19,90** 14,7 14,3-15,37** 6,5 6,19-6,82** 6,01 5,73-6,30**
Planalto Serrano 69,84 66,68-73,01** 54,51 51,44-56,73** 16,85 16,08-17,61** 15,57 14,80-16,35**
Nordeste 33,34 31,72-34,96** 25,82 24,64-27,00** 9,79 9,31-10,28** 9,05 8,64-9,47**
Sul 43,16 41,11-45,21** 33,42 31,86-34,99** 12,57 11,97-13,17** 11,62 11,07-12,17*%*
Planalto Norte 39,05 37,3-40,791** 40,24 28,74-31,74** 11,25 10,73-11,78** 10,4 9,90-10,91**
Santa Catarina 45,86 45,15-46,58** 35,1 34,56-35,65** 13,1 12,92-13,29** 12,02 11,86-12,19**

Fonte: Pesquisa do autor.
Notas: *Taxa de internacdo por pneumonia por 1.000 nascidos vivos.

**Reducédo

esperada

de

22,56%

em menores de 1

ano ¢

de 755

entre 1 e 4 anos.
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Tabela 4 Fatores associados ao impacto da PCV10 nas internagdes por pneumonia em criangas de 1 a 4 anos. Santa
Catarina, 2006 a 2014.

Variaveis <1 ano 1a4anos
Andlise Bivariada Andlise Multivariada Andlise Bivariada Andlise Multivariada
RTI* (1C95%) p RTI* (1C95%) p RTI* (1IC95%) p RTI* (1C95%) p
Cobertura vacinal 0,997 <0,001 0,997 <0,001 0,999 <0,001 0,999 <0,001
(0,996- 0,997) (0,997 — 0,997) (0,999- 0,999) (0,999 — 0,999)
Cobertura da 1,309 0,056 1,122 0,547 1,254 0,055 1,155 0,365
Atencdo Basica**
(0,993-1,725) (0,771-1,633) (0,995 -1,580) (0,846-1,577)
Leitos por mil 2,139 <0,001 1,167 0,015 1,353 <0,001 1,107 0,061
habitantes
(1,916- 2,388) (1,030 - 1,322) (1,232-1,485) (0,995- 1,231)
IDH** 0,916 0,167 0,922 0,287 0,941 0,2761 0,959 0,513
(0,809 —1,037) (0,784 — 1,071) (0,844 - 1,049) (0,847-1,086)

Fonte: Pesquisa do autor.
Notas: *RTI = Razdo das Taxas de Internacdo. **Valor de referéncia entre 1-100
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Figura 1 - Distribuicdo percentual da cobertura vacinal com
PVC10 nos municipios de Santa Catarina, 2010-2014.
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Fonte: Pesquisa do autor.
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Figura 2 - Distribuicdo da tendéncia temporal das taxas anuais de
internagBes por pneumonia em criangas menores de 5 anos*, segundo
regido. Santa Catarina, 2006 — 2014,
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Fonte: Pesquisa do autor.
Notas: *Taxa de internagdo por 1.000
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RESUMO

OBJETIVO: O objetivo deste estudo é descrever o impacto econdmico
da PCV10 na morbidade e mortalidade por Pneumonia, em menores de
cinco anos, no estado de Santa Catarina considerando os quatro anos
antes versus quatro anos ap6s a introducao da vacina em 2010. Os dados
séo provenientes do Departamento de Informatica do SUS e do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica entre 2006-2014.

METODO: Estudo com delineamento ecoldgico. Foi realizada analise
descritiva das variaveis, estimado as taxas de mortalidade e internagdo
hospitalar por pneumonia, cobertura vacinal e analise do custo da vacina
na redugdo dos casos de pneumonia em menores de 5 anos. Para a
andlise das séries temporais foi utilizado modelo de regressdo de
Poisson e os custos foram corrigidos pelo indice Nacional de Precos ao
Consumidor Amplo. O periodo de estudo foi de janeiro de 2006 a
dezembro de 2014. O modelo considera apenas 0s custos médios
diretos.

RESULTADOS: Na auséncia de vacinagdo, as internagdes e Obitos por
pneumonia apresentam pequenas alteracbes ao longo dos anos. Apds
2011 ocorre uma reducdo na taxa de internacdo de 8,66% e de 16,59%
na taxa de mortalidade por pneumonia e uma reducdo de 15,79% no
custo total das internacGes. Com a introducdo da vacina o custo médio
avaliado com as internacdes e a PCV10 foi de R$ 151,89 por crianca,
um custo incremental com a vacina por internacdo evitada de R$ 67,60
CONCLUSOES: O estudo sugere que investimentos na vacina
pneumocdcica podem resultar em reducdo da mortalidade e no ndmero
de internaces por pneumonia em criangas menores de 5 anos porém,
sem reducdo dos custos totais quando avaliado apenas as cringas com
pneumonia em Santa Catarina.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective of this study is describe the PCV10's
economic impact on morbidity and mortality from pneumonia in
children under five years in the state of Santa Catarina
considering the four years before versus four years after the
introduction of the vaccine in 2010. The data are from the SUS
Department of Information Technology and the Brazilian
Institute of Geography and Statistics between 2006-2014.
METHODS: Ecological study. Descriptive analysis of variables
was performed, estimated mortality rates and hospitalization for
pneumonia, vaccination coverage analysis abouth the cost of the
vaccine in the incidence reduce of pneumonia in children under 5
years. For the analysis was used Poisson regression model and
costs were adjusted by the Consumer Price Index. The study
period was from January 2006 to December 2014. The model
considers only the direct average costs.

RESULTS: In the absence of vaccination, hospitalizations and
pneumonia deaths showed minor changes over the years. After
2011 there is a reduction in the hospitalization rate of 8.66% and
16.59% in pneumonia mortality rate and a reduction of 15.79% in
the total cost of hospitalizations. With the introduction of the
vaccine the estimated cost to the hospital and PCV10 was R$
151.89 per child, an incremental cost to the hospital from R$
67.60.

CONCLUSIONS: The study suggests that investments in
pneumococcal vaccine can result in the reduced of the mortality
and the number of hospitalizations for pneumonia in children
under five years but, without reducing total costs when assessed
only children with pneumonia in Santa Catarina.
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RESUMEN

OBJETIVO: EI objetivo de este estudio es describir el impacto
econémico de la PCV10 en la morbilidad y la mortalidad por neumonia
en nifios menores de cinco afos en el estado de Santa Catarina, teniendo
en cuenta los cuatro afios antes en comparacion con cuatro afios después
de la introduccion de la vacuna en 2010. Los datos son del
Departamento de Informatica do SUS y del Instituto Brasilefio de
Geografia y Estadistica entre 2006-2014.

METODOS: Estudio ecoldgicoo. Se realizé un analisis descriptivo de
las variables, las tasas de mortalidad estimada y la hospitalizacién por
neumonia, la cobertura de vacunacion y analisis del costo de la vacuna
en la reduccion de la incidencia de neumonia en nifios menores de 5
afios. Para el andlisis de series temporales se utilizd el modelo de
regresion de Poisson y los costos se ajustaron por el indice Nacional de
Precios al Consumidor. El periodo de estudio fue de enero de 2006 hasta
diciembre de 2014. El modelo tiene en cuenta apenas los costes medios
directos.

RESULTADOS: En la ausencia de vacunacion, hospitalizaciones y
muertes por neumonia mostraron cambios menores en los Ultimos afios.
Después de 2011 hay una reduccion en la tasa de hospitalizacion de
8,66% y 16,59% en la tasa de mortalidad por neumonia y una reduccion
del 15,79% en el costo total de hospitalizaciones. Con la introduccion de
la vacuna contra el costo promedio estimado para el hospital y la PCV10
fue de R $ 38.00 por nifio, un costo adicional de la vacuna por
hospitalizacdo evitada de R$ 67,60.

CONCLUSIONES: El estudio sugiere que la vacuna antineumocoécica
puede reducir la mortalidad causada y el nimero de hospitalizaciones
por neumonia en nifios menores de cinco afios, pero no reducir los
costes totales cuando se evaluo solamente la neumonia en Santa
Catarina.
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INTRODUCAO

A Vacina Pneumocdcica (PCV) vem sendo utilizada em
diferentes regides, porém, com algumas variacdes a depender dos
sorotipos de estreptococos circulantest. Até o final de 2012 ela
havia sido implantada em 88 paises, com uma cobertura mundial
estimada de 19%?.

No Brasil a PCV10 foi implantada, na rotina do Programa
Nacional de Imunizacdo, em 2010, apresentando uma efetividade
de 72,8% a 84% para as Doencas Pneumococicas Invasivas
(DIPs)?2 causadas pelos sorotipos vacinais. Essa efetividade*56
apresenta variacdes importantes entre os paises e em funcdo do
tempo decorrente entre a avaliacdo e a introducdo da vacina.
Diferente de outros imunobiologicos, a PCV se apresenta
contendo sorotipos distintos: PCV7, PCV10, PCV e PCV13! o
que torna a escolha do imunobioldgico ideal, por parte dos
servicos de saude, um desafio ainda mais complexo.

O objetivo de sua implantacdo no calendario do Programa
Nacional de Imunizacdo é reduzir a Doenga Pneumocotcica
Invasiva (DIP)?3: bacteremia, meningite, sepse e pneumonia
bacterémica e a doenca pneumococica ndo invasiva, como a
pneumonia adquirida na comunidade e a otite média aguda
(OMA) causada pelos sorotipos vacinais’. O Streptococcus
pneumoniae é um dos principais agentes associados a pneumonia
na infancia, a incidéncia de pneumonia pneumocaocica é estimada
em 918 casos para 100.000 criangas menores de cinco anos na
América Latina®,

Resultado de ensaio clinico randomizado realizado na
Finlandia apresentou uma eficacia da PCV10 para as DPIs de
92% e 100% para esquemas vacinais de trés e quatro doses,
respectivamente®e uma eficicia de 35% na reducdo da
mortalidade e 20,6% na reducdo das consultas e internagGes por
pneumonia em estudo realizado no Peru'®. No Brasil, estudo
demonstra o impacto da PCV10 em reduzir a taxa de internacéo
hospitalar por pneumonia em criangas menores de 2 anos entre 23
a 29%, (p<0.001)!, evitando 461.519 hospitalizacdes por
pneumonia, trés anos ap6s sua introducdo. Uma reducdo
significativa das taxas de internacdo por pneumonia foi observada
tanto na populacgéo vacinada quanto nos individuos ndo vacinados
com idade entre 5-39 anos'! explicado pela imunidade de
rebanho.
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Uma das a¢Bes mais custo-efetivas em salde nos dias atuais é a
imunizacéo, revisdo sistematica avaliando as vacinas PCV10 e PCV13,
em paises periféricos, demonstrou que a intervencdo foi custo-efetiva
em 20 dos 22 estudos incluidos®? e apresenta um impacto significativo
na reducdo da morbidade e mortalidade em criangas menores de 1 ano.
Portanto, com a introducgdo da vacina se espera, uma reducdo da doenca
pneumocécica em criangas vacinadas e ndo vacinadas'''® e
consequentemente a reducdo no ndmero de internacbes e Obitos por
pneumonia. Assim, o presente estudo tem como objetivo descrever o
custo e o impacto da PCV10 na reducdo da internagdo hospitalar e
mortalidade por pneumonia em menores de cinco anos no estado de
Santa Catarina.

METODOS

Trata-se de um estudo ecoldgico descritivo de séries temporais
com dados disponibilizados pelo Departamento de informética do
Sistema Unico de Sadde'® (DATASUS) e pela Fundagdo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), oriundos do Censo
demografico de 2010 e das projec¢des intercensitarias.

Foi desenvolvido um modelo para estimar o custo da PCV10 e a
reducdo da internacdo hospitalar e mortalidade por pneumonia, em Santa
Catarina (Figuras 1 e 2). As varidveis de avaliacdo da PCV10 foram as
internacdes por pneumonia e a mortalidade em consequéncia da doenca.
Para a avaliacdo completa da introducdo da vacina, deve-se considerar
que cada crianga tem probabilidade de desenvolver OMA, Pneumonia e
DIP pelo Streptococco pneumoniae, porém para efeito desse estudo
somente os casos de pneumonia serdo avaliados (Figura 2). Ndo foram
contempladas no modelo outras manifestag@es clinicas da infeccdo pelo
pneumococo. Além disso, também ndo foram consideradas a resisténcia
a antibidticos associada a este patdégeno. Foram consideradas apenas
todas as internac@es e 6bitos por pneumonia em menores de cinco anos
no estado.

Para a analise foram comparados trés momentos: periodo pré
vacinacao (2006 - 2009), ano de introducdo da vacina (2010) e periodo
pos vacinacgao (2011 — 2014). No periodo foram avaliadas as coberturas
vacinais com terceira dose da PCV10 apresentadas pelo Sistema de
Informagdo do Programa Nacional de Imunizagéo (SI-API)** nos 5 anos
(2010 — 2014) e namero de doses a ser aplicado, considerando que, para
lactentes até seis meses de idade a série de imunizacdo recomendada
atualmente consiste em duas doses, com aproximadamente dois meses



de intervalo, seguidos por uma terceira dose aos 12-15 meses de
idade’>1,

Os dados do nimero de internagdes e custo das internacGes
por pneumonia, 6bitos por pneumonia, nascidos vivos, populacdo
de 1 a 4 anos e cobertura vacinal foram coletados no
DATASUS17 e validados pela Diretoria de Vigilancia em Salde
do Estado.

Todos os custos da andlise refletem a realidade para os
anos de 2006 a 2014. O custo total da vacina engloba o valor de
referéncia de cada dose produzida pela Fundagdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz)'® pelo niimero de doses aplicadas ao longo do periodo
para a analise do ano de 2014 e o custo descrito em relatdrio do
Ministério da Salde!® para os anos de (2010 a 2014). O custo da
administragdo da vacina (refrigeracdo, transporte, pessoas,
treinamento, entre outros) ndo foi considerado no modelo uma
vez que se encontra diluido entre os 14 tipos diferentes de
imunobioldgicos oferecidos pelo Programa Nacional de
Imunizacéo.

Os custos do tratamento no ambiente hospitar estdo
baseados nos custos da Autorizacdo de Internacdo Hospitlar
(AIH) do Sistema Unico de SalGde (SUS), descritos no
DATASUS2%. Todos os custos foram aplicados no ano em que a
crianca foi internada por pneumonia. A AIH é o valor de
referéncia nacional minimo definido pelo Ministério da Saude
para remuneracdo do procedimento. O valor da internacdo
hospitalar compreende: servicos hospitalares: diarias, taxas de
salas, alimentacdo, higiene, pessoal de apoio ao paciente no leito,
materiais, medicamentos e servicos auxiliares de diagnose e
terapia (exceto medicamentos e exames especiais); e Servigos
profissionais que correspondem a fracdo dos atos profissionais
(médicos), que atuaram na internacdo?’.

A analise do custo para comparacdo em um horizonte de
tempo de 9 anos se baseou na seguinte formula:

Onde:

C= A/B-1*100

C =Custo

A = Custo total projetado com a vacinacdo e com as
internacBes por penumonia ocorridas durante o horizonte da
andlise 2011 — 2014.

B = custo total das internacfes por pneumonia durante o
horizonte da analise 2006 — 2009.
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Observacdo: O ano de 2010 foi excluido da analise uma vez que
foi 0 ano de implantacédo da vacina.

O ajuste do custo médio por internacdo foi realizado pelo Sistema
Nacional de indices de Precos ao Consumidor (SNIPC) que efetua a
producdo continua e sistematica de indices de precos ao consumidor,
tendo como unidade de coleta estabelecimentos comerciais e de
prestacdo de servicos, concessionaria de servicos publicos e domicilios.
Este indice é produzido pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), com a denominaco de indice Nacional de Precos ao
Consumidor Amplo (INPCA) 212223 O IPCA é o indicador oficial do
Governo Federal para afericdo das metas inflacionérias, ele mede a
variacdo do custo de vida das familias com chefes assalariados e com
rendimento mensal compreendido entre 1 e 40 salarios minimos mensais
e residentes nas areas urbanas das regides®®. Para a correcéo foi utilizado
o0 valor da AIH média do ano de referéncia corrigido para o més de julho
do ano de 2014, nas sete regides e para todo o estado. Para o custo da
vacina ndo foi realizado ajuste pois o valor de referéncia refere-se ao
preco em 2014 considerando-se o ICMS de 18%?. E o preco para cada
ano®. Portanto as medidas de avaliacdo utilizadas foram: nimero de
internacdo por pneumonia evitados e nimero de mortes por pneumonia
evitados apds a introducdo da PCV10 no estado de Santa Catarina.

A relacdo custo da vacina pelo nimero de mortes evitadas foi
calculado a partir da esperanca de vida ao nascer em Santa Catarina em
2013, que era de 78,1 anos??, considerando as mortes em menores de 5
anos evitadas no periodo p6s-vacinagdo.

Consideracdes éticas

O presente estudo foi realizado exclusivamente com dados
secundarios obtidos de bases nacionais do Sistema Unico de Saude
(SUS), de acesso publico e foram respeitados os principios éticos
descritos na Resolucdo 412/12, do Ministério da Saulde/Conselho
Nacional de Salide. O estudo foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) em maio
de 2014 (CAAE 15502013.9.0000.0121) e aprovado sob parecer nimero
712.012.

RESULTADO

No periodo entre 2006 e 2014, foram notificadas ao SIH-SUS
75.891 hospitalizagBes por pneumonia entre as criangas menores de 5
anos de idade em Santa Catarina (Tabela 1). Dessas, 37.703 (49,68%)
hospitalizagdes foram entre 2006 e 2009, 8.087 (10,66%) em 2010 e



30.101 (39,66%) entre 2011 e 2014; uma reducdo de 8,65%. No
mesmo periodo houve um aumento no ndmero de leitos
disponiveis para internacdo pelo SUS de 3,14%, sendo de 60.145
leitos para 62.035.

O numero total de dias de permanéncia no ambiente
hospitalar, das criancas, internadas por pneumonia também
apresentou uma reducdo de 23,44%, apresentado um total de
187.318 dias de permanéncia antes e 143.407 dias apés com
tempo médio de internacdo variando de 4,97 a 4,76 dias (Tabela
1).

Observou-se que a populagdo menor de cinco anos em
Santa Catarina apresentou uma queda de 8,14% quando
comparado o periodo pré e p6s vacinal, porém com um aumento
de 7,24% no nimero de nascidos vivos e uma redugao de 11,60%
na populacdo de 1 a 4 anos. A cobertura vacinal no estado em
menores de um ano foi de 55,89% em 2010 e nos anos seguintes
a cobertura média para terceira dose da PCV10 foi de 95,97%
(Tabela 1), porém ao longo dos anos € possivel identificar
pequenas variagBes (Tabela 2). Com referéncia aos niveis de
mortalidade, a reducdo da taxa de mortalidade em menores de 5
anos nos 4 anos apo6s a intoducdo da vacina foi de 16,59%,
destaca-se que em termos numéricos, foram evitadas 19 mortes
(Tabela 1).

Com relacdo a distribuicdo espacial da AIH para
tratamento da pneumonia com e sem corre¢do (Tabelas 2 e 3),
observa-se que a regido Oeste e 0 Planalto Norte apresentaram os
menores valores médios e a regido Nordeste os maiores valores
médios por AIH ao longo do periodo com uma elevacdo
significativa nos anos de 2008 e 2011 (Figura 3).

Os fatores associados ao custo das internacdes por
pneumonia, em criangas menores de cinco anos no periodo pré e
pés implantacdo da vacina foram de R$ 689,19 e R$ 947,22, uma
variacdo percentual de 35,38% (Tabela 3) e apds correcdo pelo
IAPC a variacao foi de 3,08% sendo o custo médio da internagao
de R$ 990,70 antes e R$ 1.021,23 pds, e de R$ 1.084,44 no ano
de introducdo da PCV10 (Tabela 4). Assim, o custo total das
internacbes por pneumonia com correcdo (IAPC) foi de R$
35.471.763,63 entre 2006 a 2009, R$ 8.600.873,99 em 2010 e de
R$ 29.871.384,68 entre 2011 e 2014; apresentando uma reducdo
na variacdo percentual de 15,79% (Tabela 6). Esta reducdo esta
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associada a reducdo no nimero de internacdes, e ndo ao custo da
internacéo.

O custo unitario da PCV10, produzida na Fiocruz (seringa com
0,5ml), em 2014 era de R$ 48,20, em um esquema preconizado de 3
doses e um reforco apés um ano serdo gastos R$ 144,60 por crianca
vacinada, portanto o custo total do esquema vacinal com uma cobertura
de 93,55% foi de R$ 12.403.344,15 em 2014 (Tabela 5). Ao custo de R$
de 67,60 (Tabela 6) por crianca foi possivel reduzir a taxa de internacédo
por pneumonia por mil em menores de 5 anos em 8,65% e em 16,59% a
taxa de mortalidade por cem mil menores de 5 anos.

O custo total das internages por pneumonia, corrigido pelo IAPC
mais as trés doses PCV10 foi de R$ 35.471.763,63 no periodo pré, R$
12.970.385,71 em 2010 e de R$ 63.631.670,92 no periodo pds-vacinal,
0 que representou uma variagdo de 79,39%. E ao avaliar o custo das
internacOes e da PCV10 por crianga menor de 5 anos em Santa Catarina
esse foi de R$ 77,82 quando a PCV10 néo era disponibilizada no Brasil,
de R$ 31,73 em 2010 e de R$ 151,89 entre 2011 e 2014 com uma
variagdo percentual de 95,29% (Tabela 6).

Portanto em Santa Catarina é possivel observar as redugdes nos
custos com as internagfes por pneumonia € um incremento dos custos
totais apds a introducdo da PCV10, porém é preciso lembrar que o que
esta sendo aqui representado é o recorte de uma das doengas previsiveis
pela PCV10. A avaliacdo de custo efetividade deve ser realizada a partir
da avaliacdo de todas as causas de internacdo e Obito evitados com a
introducdo da PCV10.

DISCUSSAO

A morbidade e mortalidade por pneumonia além de apresentar
um impacto na qualidade de vida das criangas e de seus pais, apresenta
questdes econdmicas associadas a doenca, como por exemplo, o custo
do tratamento, os gastos com antibi6ticos, internacfes, exames, entre
outros. Diante disso, estudos tém demonstrado que a PCV em criangas é
custo-efetiva sob a perspectiva da sociedade, reduzindo os encargos
totais decorrentes das doengas pneumocaocicas, incluindo a pneumonia
456, Marti e colaboradores, em analise da custo-efetividade que tomou
por base os anos de vida ajustados por qualidade (QALY) com a
implantacdo da PCV10 em seis paises latino-americanos, incluindo o
Brasil, explicam que a incorporacdo dessa vacina é uma estratégia custo-
efetiva na melhoria dos padrdes de satide infantil®.



Areas com condicdes socioecondmicas desfavoraveis tém
maior incidéncia de pneumonia e devem alcangar altas coberturas
vacinais'!?4? para reduzir o numero de internacbes e a
mortalidade por pneumonia. Em Santa Catarina, as coberturas
vacianis sdo elevadas e a reducdo na taxa de internacdo estd
associada a manutencéo de coberturas vacinais em torno de 95%,
porém, com diferencas regionais. Essa reducdo é significativa e
devera ser ainda maior nos préximos anos, uma vez que sO a
partir de 2014 temos uma coorte de criangas menores de cinco
anos totalmente vacinada. Portanto, nos préximos anos espera-se
uma redugdo ainda maior no nimero de internagGes e 6bitos na
faixa etéria de 1 a 4 anos.

A descricdo dos custos demonstra a importancia da
alocacdo eficiente dos recursos (isto é, baseada na analise de
custo-efetividade) e permite a comparacdo dos beneficios entre
momentos diferentes (pré e pds-vacinagdo) por meio de uma
Unica avaliagdo. Por outro lado, as limitacdes desse estudo nédo
permitem sua utilizacdo de forma isolada na tomada de decisdo
guanto ao custo efetividade da vacina, pois poderia ocasionar
interpretacGes equivocadas, uma vez que esta avaliacdo se
restringe aos casos internados com diagnostico de pneumonia, e
uma avaliacdo do impacto da vacina devera incluir as DPI, a
OMA e todos os atendimentos ambulatoriais decorrentes dos
agravos ocasionados pelo Streptococcus pneumoniae.

Quanto a protecdo coletiva, representada no beneficio
indireto conferido pela vacina, a membros da populacdo ndo
vacinados, garantida pela reducdo da transmissdo do pneumococo
na comunidade esta também deve ser avaliada %6. Nos Estados
Unidos esses efeitos indiretos foram observados em criangas ndo
vacinadas e adultos, com aproximadamente dois casos evitados
por efeito indireto para cada caso evitado por efeito direto da
vacina "%,

Diante dos resultados apresentados, observa-se uma
reducdo na taxa de internacdo e mortalidade por pneumonia
ocasionando uma redugdo nos custos diretos com as internagoes,
entretanto, quando o custo total da vacina é incluido na avaliagéo
observa-se uma elevagdo importante dos custos por crianca. Para
a OMS sdo custo efetivas intervengdes em salde publica cuja
razdo de custo efetividade incremental é de até trés vezes o valor
do PIB per capita do pais onde esta sendo conduzida a analise?®.
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Um aspecto metodolégico sobre o presente estudo deve ser
destacado, a avaliagdo se restringe aos custos diretos com as internacdes
por pneumonia em criangas menores de 5 anos, sendo 0s custos
indiretos, com o tratamento, ndo relatados. No Brasil, os estudos
econdmicos em salde vém sendo mais frequentes nos Gltimos anos e
apresentam analises complexas sobre a implantacdo da vacina até
mesmo, para propor a alteracéo do esquema vacinal® e a implantacéo da
PCV13, ja utilizada em outros paises® 2°.

A reducdo na taxa de internacdo e mortalidade por pneumonia é
significativa em menores de um ano, porém, como o presente estudo ndo
permite associar exposi¢do a doenga ao estado vacinal dessas criancas,
ndo se pode confirmar a existéncia dos efeitos indiretos da vacina. Estas
limitacBes sdo provenientes do delineamento do estudo ecoldgico mas
podem ser superadas com uma andlise cuidadosa de todas as variaveis
incluidas no modelo.

Estudos ecoldgicos tém limitacdes e analises pré e pds-vacinacio
precisam ser interpretadas com cautela porque outras alteragdes nos
servicos de saude podem estar ocorrendo simultaneamente a introducéo
da vacina. Nesse periodo de nove anos, outros fatores podem ter
contribuido tanto na reducdo quanto no aumento da taxa de internacdo e
mortalidade por pneumonia, como: a alteragdo do calendario vacinal
para menores de um ano, com a introdugdo de novas vacinas®, a
ampliacdo do acesso aos servicos de satde®, a pandemia pelo HIN13%33
e uma possivel redistribuicdo dos sorotipos de Streptococcus
pneumoniae343%3637.38 - Assim a avaliacdo da real efetividade da vacina
pode estar prejudicada.

A vacinacdo de criancas tem sido um importante instrumento
para a reducdo da morbidade e da mortalidade®® #°, e em Santa Catarina
essa € uma alternativa de prevencdo viavel, pois além de custo efetiva, €
um procedimento culturalmente aceito pela populacdo e oferecido em
todas as Unidades Bésicas de Saude do estado.

Ao avaliar a implantacdo da PCV10 Sartori e colaboradores*
relataram uma relagdo de custo-eficacia incremental de R$ 778.145,00
por morte evitada e de R$ 22.066,00 por DALY, valores diferentes dos
aqui descritos, de R$ 12.319,30 por anos de vida ganhos, porém, cada
regido apresenta suas especificidades, as quais precisam ser
cuidadosamente avaliadas.

Apesar dos beneficios identificados com a implantacdo da PCV10
em Santa Catarina com a reducdo das internacdes e mortes por
pneumonia em criangas menores de 5 anos, novos estudos devem ser
realizados e 0 monitoramento da ocorréncia das doencas decorrentes da



colonizacdo pela  Streptococcus pneumonia deve  ser
implementado no estado.
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Tabela 1- Fatores associados a avaliagdo da Pneumonia em criangas menores de cinco anos no periodo pré, pds e de
implantacdo da vacina em Santa Catarina.

Variavel Pré-vacinal Implantacdo da  Pds-vacinal Diferenca Variagdo
(2006-2009) Vacina* (2011-2014) Pés-Pré %
(2010)
1C95% 1C95% 1C95%

Total de Nascidos vivos 334.786 84.611 359.019 24.233 7,24
Populagéo de 1 a 4 anos 1.488.408 324.137 1.315.712 -172.696 -11,6
Populacéo total menor de 5 anos 1.823.194 408.748 1.674.731 -148.463 -8,14
Total de internacOes 37.703 8.087 30.101 7.602  -20,16
Total de leitos disponiveis para internagéo 60.145 15.366 62.035 3,14 3,14
Taxa de internagdo média por pneumonia em 19,51 18,57 17,82
menores de 5 anos
Taxa de internagdo média por pneumonia em 19,51 18,57 17,82 -1,69 -8,66
menores de 5 anos (16,54-22,47) (12,61-24,53) (15,18-20,46)
Dias de permanéncia em menores de 5 anos 187.318 37.667 143.407  -43.911 -23,44
Média de permanéncia (dias) 4,97 4,66 4,76 -0,21 -4,22
Permanéncia hospitalar por Pneumonia (dias) 0,103 0,092 0,086 -0,017  -16,86
NUmero de dbitos em menores de 5 anos 144 30 125 -19  -13,19
Taxa de mortalidade média*** 9,1 8,45 7,59 -1,51  -16,59

(6,97 — 11,23) (5,81 —11,26) (6,18 —8,99)
Cobertura Vacinal - 55,89 95,97 - -

(52,56 —59,22) (93,65 — 96,28)

Fonte: Pesquisa do autor.
Notas: *Ano de implantacéo da vacina PCV10 em Santa Catarina. **Taxas de Interna¢éo por 1000 habitantes. *** Taxa de mortalidade
por 100.000 habitantes
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Tabela 2- Fatores associados a avaliacdo da PCV10 em criangas menores de cinco anos em Santa Catarina, 2006 —
2014.

Variavel 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Taxa de mortalidade por pneumonia <1 ano* 2853 21,98 32,84 21,56 21,27 30,86 16,9 24,55 11,81
Taxa de mortalidade por pneumonia 1-4 anos* 3,06 2,16 3,69 6,477 3,7 3,7 518 2,78 3,54
Taxa de mortalidade por pneumonia <5 anos* 7,25 576 937 945 734 947 768 7,49 532
Taxa de internacdo hospitalar por pneumonia <1 ano** 53,23 52,87 44,97 48,13 40,51 40,06 42,31 36,62 31,88
Taxa de internagdo hospitalar por pneumonia 1-4 anos** 12,71 14,05 13,77 16,42 14,37 13,3 13,59 12,55 11,06
Taxa de internagéo hospitalar por pneumonia >5 anos** 19,38 21,08 19,85 22,67 19,78 18,98 19,71 17,76 15,55

Tempo de permanéncia hospitalar por pneumonia <1 ano (dias) 25.181 25.824 19.698 20.614 17.314 17.544 19.040 17.925 16.371
Tempo de permanéncia hospitalar por pneumonia 1-4 anos (dias)  25.745 23.659 21.758 24.839 20.353 18.408 18.942 18.145 17.032
Tempo de permanéncia hospitalar por pneumonia <5 anos (dias) 50.926 49.483 41.456 45.453 37.667 35.952 37.982 36.070 33.403

Cobertura vacinal PCV10 (%)*** - - - - 55,74 98,02 94,66 957 93,55
Total de leitos disponiveis (Julho) 14.815 15.091 15.082 15.157 15.366 15.258 15.258 15.767 15.752
Tempo médio de internacdo por Pneumonia <1 ano 5,62 596 514 513 505 501 507 546 551
Tempo médio de internagdo por Pneumonia 1 — 4 anos 475 455 449 445 437 4,27 425 4,46 454
Tempo médio de internagdo por Pneumonia <5 anos 5,15 52 477 4,74 4,66 46 463 4,91 4,97

Fonte: Pesquisa do autor.
Notas: * Taxa de mortalidade por 100.000 habitantes. **Taxas de Internagdo por 1000 habitantes. *** Cobertura com terceira
dose da PCV10.
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Tabela 3 - Custo médio das internages por pneumonia por regido, Santa Catarina 2006 — 2014.

Regides Periodo IC 95% Ano de IC 95% Periodo  1C 95% Variagio
Pre- Implantacéo Pés- %
vacinal vacinal
Oeste 590,08 566,27-613,88 712,79  660,47-765,12 781,55  754,15-808,94 32,45
Itajal 679,79 654,24-705,34 911,54  852,37-970,72 933,13  903,20-963,07 37,27
Grande Florianopolis 719,97 693,67-746,26 053,70 893,17-1.014,23 986,94 956,16-1.017,73 37,08
Planalto Serrano 659,44 634,28-684,61 716,25  663,79-768,70 882,6  853,48-911,71 33,84
Nordeste 890,73 861,49-919,98 1.161,01 1.094,22-1.227,79 1.224,48 1.190,18-1.258,77 37,47
Sul 738,69 712,06-765,32 867,85  810,11-925,58 1000,04 969,05-1.031,03 35,38
Planalto Norte 608,64 584,47-632,82 767,46  713,17-821,76 821,81  793,72-849,90 35,02
Santa Catarina 698,19 688,40-707,98 870,08  848,23-891,94 947,22  935,82-958,62 35,38

Fonte: Pesquisa do autor.
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Tabela 4. Custo médio das internagfes por pneumonia com correcdo pelo IPCA,

por regido, Santa Catarina

2006 — 2014,
Regides Periodo IC 95% Ano de IC 95% Periodo IC 95% Variagao
Pré-vacinal Implantacao Pés-vacinal %

Oeste 828,72 800,50-856,93 888,4 829,98-946,82 841,93 813,50-870,37 1,59
Itajai 950,16 919,95-980,37 1.136,12 1.070.06-1.202,18 1.003,11  972,07-1.034,14 5,72
Grande Florianépolis 998,81  967,84-1.029,78  1.188,66 1.121,09-1.256,23  1.065,78 1.033,79-1.097,77 3,5
Planalto Serrano 930,27 900,38-960,16 892,71 834,15-951,27 948,53 918,35-978,71 1,96
Nordeste 1.250,21 1.215,56-1.284,86  1.447,03 1.288,04-1.359,35  1.323,70 1.010,92-1.074,20 5,88
Sul 1.042,56 1.010,92-1.074,20 1.081,65 1.017,19-1.146,11 1.079,28 1.047,09-1.111,48 3,53
Planalto Norte 857,3 828,61-885,99 956,54  895,92-1.017,16 886,34 857,16-915,52 3,39
Santa Catarina 979,72 968,12-991,31  1.084,44 1.060,05-1.108,84  1.021,24 1.009,40-1.033,07 4,24

Fonte: Pesquisa do autor.
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Tabela 5 Fatores associados a avaliacdo da PCV10 em criangas menores de cinco anos em Santa Catarina, 2014.

Varidveis <l ano 1-4 anos <5 anos
Total de Criangas (SINASC) 93.153 339.183 432.336
Internacdes por Pneumonia (SIH/CID J12-J18) 2.970 3.751 6.721
Taxa de Internacdo Hospitalar por Pneumonia (1.000) 31,88 11,06 15,54
Total esperado de casos de pneumonia * 29.700 37.510 67.210
Custo Total da Vacina PCV10 (3 doses) ao ano*** 8.400.742,48  4.002.601,67 12.403.344,15
Custo das internagdes por pneumonia em 2014 2.927.022,40  3.696.720,88 6.623.743,28
Custo vacina e internacdo em 2014 11.327.764,88  7.699.322,55 19.027.087,43
NUmero estimado de internagdes mantendo a taxa de internagdo do periodo pré- 4.635 4.796 9.431
vacinal (< 1 ano 49,76%o0 e 1-4 anos 14,14%0)

Diferenca entre o nimero de internagdes no periodo pés-vacinal estimado e -1.665 -1045 -2.710
registrado

Custo médio da internacdo por pneumonia em 2014 985,43 985,43 985,43
Custo estimado da internacdo em 2014 (sem PCV10) 4.567.468,05  4.726.122,28 9.293.590,33
Reducéo do custo com internagao 1.640.740,95  1.029.774,35 2.670.515,30
Anos de vida ganhos (78,1**) 1.093,40 - 1.093,40
Total de 6bitos em 2014 10 13 23
Custo da vacina por anos de vida ganhos 8.212,86 12.319,30
Total estimado de dbitos em 2014 (média da taxa de mortalidade periodo pré-vacinal) 24 13 37
Custo projetado total das internagBes por crianca sem a implantagdo da PCV10 49,03 13,93 21,5
Custo total das internactes e da PCV10 por crianga 121,6 22,7 44,01

Fonte: Pesquisa do autor.

Notas: *Casos de pneumonia ambulatoriais foram estimados a partir das taxas de hospitalizacdo com base na propor¢do de pneumonia
com necessidade de hospitalizacdo Total provavel de casos de pneumonia uma vez que 10% sdo internados (RUDAN, 2008).**
Expectativa de vida ao nascer para ambos 0s sexos, Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), 2013.***Custo da PCV10 em
2014 $48,20 (Centro Colaborador do SUS: Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Saude, 2015)
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Tabela 6 - Fatores associados a avaliacdo do custo das internag@es por pneumonia em criangas menores de
cinco anos no periodo pré-vacinal, pds-vacinal e de implantagdo da vacina em Santa Catarina.

Variavel Pré-vacinal Implantacéo da Pés-vacinal Variagao
(2006-2009) Vacina (2011- 2014)
(2010)
1C95% 1C95% 1C95% %

Custo médio da internacdo por pneumonia (IAPC) 990,70 1.084,44 1.021,23 3,08

(785,25-1.196,16) (960,32-1.082,16)
Custo total das internag8es por pneumonia (IAPC) 35.471.763,63  8.600.873,99 29.871.384,68 -15,79
Custo total da vacina por nascido vivo vacinado* - 4.369.511,72 33.760.286,24 -
Custo total internacéo + vacina 35.471.763,63 12.970.385,71 63.631.670,92 79,39
Custo total por crianga 77,82 31,73 151,89 95,29
Custo incremental com a vacina por internacdo evitada** - - 67,6

Fonte: Pesquisa do autor.
Notas: *Valor Unitério da vacina segundo MS 2010-$30,80; 2011/2012 -$31,29; 2013 — $33,01 e 2014-$34,92.
Vacinacdo com 3 doses + 1 reforco. **Custo das doses aplicadas — internagdes evitadas/por crianga menor de 5 anos.
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Figura 1 - Recorte para descrever o impacto da PCV 10 na analise de
custo efetividade
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Fonte: Pesquisa do autor.
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Figura 2 — Modelo para o delineamento do estudo da PCV10 no estado
de Santa Catarina.
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Fonte: Pesquisa do autor.

Figura 3 - Custo total médio da AlH no tratamento da pneumonia por
regido. Santa Catarina, 2006 — 2014.
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1 CONCLUSOES

Apobs concluir as avaliacBes observou-se uma reducdo da
taxa média de mortalidade por pneumonia em menores de cinco
anos de 16,59% nos primeiros quatro anos da implantacdo da
vacina PCV10 no estado de Santa Catarina. Com uma reducdo na
taxa de mortalidade por pneumonia de 9,10 para 7,59 por 100 mil
criangas, porém, observa-se uma divisdo entre as regiGes com
reducéo (Grande Floriandpolis, Sul, Planalto Norte e Nordeste) e
outras com aumento do gradiente das taxas anuais (Oeste, Itajai e
Serra).

No que tange a internagdo por pneumonia entre criangas
menores de cinco anos, na comparacao entre o periodo anterior
com o periodo posterior ao uso da vacina, a diferenga percentual
da taxa de internagcdo por pneumonia em menores de 1 ano,
variou de -44,10% na regido Oeste a -1,35% no Planalto Serrano,
e entre as crianc¢as de 1 a 4 anos de -37,05% no Planalto Norte a
16,88% no Planalto Serrano. A reducdo da taxa de internacdo por
pneumonia em menores de um ano foi de 23,25% e 8,35% em
criancas de 1 a 4 anos em todo o estado de Santa Catarina. Porém
no Planalto Serrano as taxas de internagdo por pneumonia
permaneceram elevadas.

Quanto a cobertura vacinal, Santa Catarina apresenta
elevadas coberturas vacinais, porém apresentando uma
distribuicdo heterogénea. As coberturas de 95% ou mais
predominaram, mas foram encontrados municipios com
coberturas inferiores a 60% em todos o0s anos analisados. No que
tange a cobertura vacinal ao longo do periodo de implantagéo,
observa-se que em 2010 apenas 3,41% dos municipios
alcancaram coberturas de 95% ou mais, porém nos anos
subsequentes as coberturas com a PCV10 aumentam e tornam-se
mais homogéneas. Um aumento em 10% na cobertura vacinal foi
capaz de reduzir em 3% as internagdes por pneumonia em
menores de 1 ano.

Com relacdo aos leitos disponiveis para internacdo destas
criangas, o parametro utilizado no Brasil é de 2,5 leitos gerais
para cada mil habitantes, porém, este s6 foi alcangado em quatro
regides do estado apresentando uma variacdo de 3,32 leitos por
mil habitantes na Grande Floriandpolis em 2007 a 0,89 leitos por
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mil habitantes no Planalto Serrano em 2012. Na avaliacdo do estado foi
possivel identificar associacdo significativa entre a taxa de internacdo
por pneumonia e a presenca de leitos disponiveis principalmente entre
0s menores de 1 ano.

Na auséncia de vacinacdo, as internagdes e ébitos por pneumonia
apresentam pequenas alteracdes ao longo dos anos. Apo6s 2011 ocorre
uma reducdo nas taxas de internagédo e de mortalidade e uma reducéo de
15,79% no custo total das internagdes. Com a introducgdo da vacina o
custo médio avaliado com as internacdes e a PCV10 foi de R$ 151,89
por crianga, um custo incremental com a vacina por internagdo evitada
de R$ 67,60.

O estudo sugere que os investimentos com a implantacdo da
PCV10 resultaram em reducdo das taxas de mortalidade e internagdes
por pneumonia em criangas menores de 5 anos em Santa Catarina. A
vacinagcdo ndo custa menos ao estado que as hospitalizagBes por
pneumonia pagas pelo SUS. Mas, em média, evita uma hospitalizagdo
por menos de R$70,00, e uma morte por R$ 12.319,30. Relembrando
gue nas avaliagBes econdmicas da efetividade da implantacdo da PCV10
devem ser consideradas ainda a morbidade e a mortalidade relacionadas
as outras doencas evitadas pela vacina, bem como as hospitalizagdes no
setor privado.



2 CONSIDERAGCOES FINAIS

O maior objetivo de um Programa Nacional de Imunizacéao
é reduzir a ocorréncia das doencas imunopreveniveis e suas
complicagdes em populagdes humanas. A introducdo da PCV10
no programa tem como objetivo reduzir o nimero de casos e
Obitos das doencas ocasionadas pelos sorotipos vacinais. Esta
vacina é utilizada em diferentes regides do mundo com
resultandos muito distintos no que se refere a reducdo das taxas
de mortalidade infantil. Reconhecer o perfil das internacdes
hospitalares e da mortalidade por pneumonia no estado de Santa
Catarina é importante para avaliar a necessidade de mudangas na
escolha da vacina a ser utilizada e na formulac&o de politicas que
garantam a continuidade do programa. O acompanhamento
rigoroso da ocorréncia da doenca e o monitoramento das
coberturas vacinais até 2014, demonstram o impacto da vacina na
reducdo nos casos graves e 6bitos por pneumonia.

Embora sejam realizadas avalia¢Bes constantes pelo PNI,
as avaliacBes pontuais permitem analises mais complexas e a
identificacdo das especidardes de cada regido do estado. Esta tese
apresenta o perfil das internacGes e mortes por pneumonia em
criangas menores de cinco anos e 0s custos da vacina e das
internagbes demonstrando a efetividade do programa de
imunizacao no estado.

Somente 0 acompanhamento constante dos custos e do
perfil de morbidade e de mortalidade das doencas
imunopreveniveis poderad reduzir a mortalidade em menores de
cinco anos e auxiliar os profissionais da salde ao determinar as
melhores estratégias de vacinagéo.
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Referéncia | Local Tipo de estudo, desfecho Periodo Tamanho da amostra Resultados
(ano)
1.Afonso, Belo Horizonte, Anélise de séries temporais Janeiro de 197.975 internacGes em Declinios significativos nas
etal., 2013 | S&o Paulo, Porto interrompidas usando dados 2005 a criancas de 2 a 4 meses internacdes por pneumonia em Belo
Alegre, Curitiba e secundarios a nivel individual, | agosto de (J12-18) Horizonte (28,7%), Curitiba (23,3%),
Recife. a partir do SIH-SUS. 2011. e Recife (27,4%), mas ndo em S&o
Paulo e Porto Alegre.
2.Andrade, | Goiania, Goiés. Estudo prospectivo de base Maio de 14.509 individuos Incidéncia global de pneumonia
etal., populacional. 2007 a maio | menores de 5 anos clinica e com confirmagéo radiolégica
2012* de 2009 de 9.598%000 e 3.428%000. Taxas de
Pneumonia clinica e radioldgica para
sujeitos hospitalizados e ndo-
hospitalizados foi de 1751%000 e
1.677%000.
3.Andrade, | Goiania, Goias. Estudo transversal de base Dezembro 1.287 criangas de zeroa | A PCV10 esté associada a uma
etal., 2012 populacional domiciliar. de 2010 a 18 meses elevada protegéo contra os sorotipos
fevereiro de vacinais em criangas maiores de um
2011 ano com 2d+0 ou 3d+0.
4.Barroso Rio de Janeiro, Rio | Estudo baseado em amostras Material 264 pacientes menores Elevagdo da B-lactdmicos resisténcia
etal., de Janeiro. laboratoriais de S. pneumoniae | coletado de 5 anos entre os isolados de liquido
2012* recuperado de pacientes com entre 2000 e cefalorraquidiano.
meningite. 2008
5.Caierdo, | Porto Alegre, Rio Estudo retrospectivo com S. Periodos 325 pneumococos ndo Durante o periodo pré-vacinal, os
etal., 2014 | Grande do Sul. pneumoniae recuperado de pré e pos- duplicados recuperadoa | sorotipos isolados pertencentes a
pacientes com DIP. vacinacgéo partir de pacientes PVC10 representaram 51,5%
(2007- menores de 5 anos com (100/194), enquanto que no periodo
2012). DIP. pos eles representaram 48,0%

(63/131).
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Referéncia Local Tipo de estudo, desfecho Periodo Tamanho da amostra Resultados
(ano)
6.Menezes et | Salvador, Bahia. Estudo baseado em amostras Janeiro de 397 amostras de Os sorotipos prevalentes foram 14
al., 2011* laboratoriais de Streptococcus | 2000 a pacientes internados (n=55; 13.9%), 3 (n= 32; 8.1 %), 23F
pneumoniae recuperado de dezembro com meningite (n=32; 8.1 %), 19F (n=31; 7.8%), 6B
pacientes com meningite de 2007. pneumocdécica (até 83 (n=30; 7.6%), 18C (n=28; 7.1 %), e
anos). 6A (n=20; 5%).
7.Domingues | Amazonas, Bahia, | Caso controle Margo de 316 casos e 1.219 Efetividade da vacina de 87,7% para
etal., 2014 Ceara, Distrito 2010 a dez controles selecionados a | meningite e 81,3% para pneumonia
Federal, Goias, de 2012 partir de amostra estéril, | ou bacteremia.
Minas Gerais, Sdo disponibilizada pela
Paulo, Parana, vigilancia ambulatorial
Pernambuco e Rio e hospitalar.
Grande do Sul.
8.Santos et Séao Paulo, Sdo Estudo dos padrdes de Janeiro de 259 amostras de S. Os sorotipos com maior resisténcia a
al., 2013 Paulo. resisténcia a antibioticos e 2006 a pneumoniae isoladas a antibiéticos beta-lactamicos nao
cobertura vacinal antes de setembro partir de pacientes com foram facilmente isolados ap6s a
2010 e depois de 2010. de 2012. DIP. vacinacao. Queda na incidéncia de
DIP em menores de 96 meses, de
3,42 casos por 1000 admissdes no
periodo pré-vacina para 2,99 periodo
pés-implantagdo da vacina.
9.Santos et Salvador, Bahia. Estudo descritivo sobre a Periodo 854 amostras de fluido Reducéo de 1,65/100.000 (1996) para
al., 2015 incidéncia e distribuico entre 1996 cérebro espinhal 0,2/100.000 em 2012 com um
temporal dos sorotipo e e 2012 declinio de 82% nos 17 anos de

genétipos suscetiveis a
penicilina, cepas isoladas a
partir dos casos de meningite.

acompanhamento.
E 94% dos isolados foram sorotipos
incluidos na PCV10
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Referéncia | Local Tipo de estudo, desfecho Periodo Tamanho da amostra Resultados
(ano)
10.Franco, | Goiania, Goiés. Levantamento da colonizagédo Agosto a 1.192 criangas menores Dos sorotipos que colonizam a
etal, em nasofaringe pelo S. dezembro de 5 anos nasofaringe de criancas 58,4% estdo
2010* pneumoniae isolado em de 2005 na PCV7, e 72% na PCV13,
criangas que frequentam principalmente devido a alta
creches. prevaléncia de sorotipos 6A e 19A.
11.Grando | Brasil Estudo descritivo de andlise Periodo Um total de 1.311 casos | A incidéncia diminuiu de
etal, 2015 ecoldgica utilizando dados do pré- € 430 mortes em 3,70/100.000 em 2007 para
Sistema de Informagéao sobre vacinagao criangas < 2 anos no 1,84/100.000 em 2012, e a
Agravos de Notificagdo pré- (2007- Brasil mortalidade diminuiu de
vacinagao (2007-2009) e p6s- 2009) e 1,30/100.000 para 0,40/100.000, ou
vacinagao (2011-2012) para pos- 50% e 69%, respectivamente, com o
analisar o impacto da PCV10 vacinagao maior impacto na faixa etaria de 6-11
na morbidade e mortalidade (2011- meses. Esta diminuicdo das taxas de
por meningite pneumocdcica. 2012) morbidade e mortalidade por
meningite pneumocdcica dois anos
apos a introducéo da PCV 10 sugere
sua eficacia.
12.Hirosea; | Parana Estudo observacional, Entre 1998 1.339 casos de Redugcdo das taxas de incidéncia
Maluf; transversal com coleta de a2011 meningite (6,01%000 para 2,49%000
Rodrigues, dados retrospectiva de casos pneumocdcica <2 anos habitantes), mortalidade (1,85%000
2014 de meningite pneumococica. (1205 casos do periodo para 0,47%000 habitantes) e redugdo

pré (1998 a 2009) e 134
do periodo pés-vacinal
(2010 a 2011).

dos casos com sorotipos incluidos na
vacina de 80,7% para 53,3%.
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Referéncia Local Tipo de estudo, Periodo Tamanho da Resultados

(ano) desfecho amostra

13.Leite et Salvador, Bahia. | Estudo de série de casos | Entre julho Foram selecionados | Trinta e trés sorotipos diferentes foram

al, 2015 sobre a doenga de 2010 e 82 casos, Meningite | encontrados. Destes, o sorotipo 14 (12, 14,6%)
pneumocaécica invasiva dezembro de pneumocdcica (64, foi 0 mais comum, seguido de 23F (10, 12,2%),
para descrever o perfil 2013 78,1%), pneumonia 12F (8, 9,8%), 18C (5, 6,1%) e 6B (5, 6.1%).
clinico e bacterioldgico pneumocdcica Das 14 cepas isoladas de S. pneumoniae, 11
dos casos durante o bacteriémica (12, (78,6%) pertenciam a sorotipos da vacina; pelo
periodo pds- 14,6%) e bacteremia | menos 50% destas criancas ndo foram vacinadas.
implementacéo da (6, 7,3%) na
PCV10 populagéo.

14.Menezes | Salvador, Bahia. | Estudo prospectivo em Janeiro de Foram coletadas 721 | A prevaléncia de portador de S pneumoniae foi

etal, 2015* uma coorte de criangas 2008 a amostras de Swab de 55% (398). Participantes brancos
menores de 5 anos de janeiro de de nasofaringe de apresentaram uma menor colonizacgéo (OR, 0,52;
idade, selecionadas 2009. 203 criangas 1Cgs% 0,29-0,93) e a prevaléncia da colonizacéo

aleatoriamente em uma
comunidade urbana
localizada na periferia
da cidade.

menores de 5 anos
de idade (4 vezes
em cada crianca).

variou ao longo do tempo, uma menor
prevaléncia ocorreu entre fevereiro a junho (OR,
0,53; IC 959, 0,37 -0,78) em relacéo a julho a
janeiro. Os sorotipos vacinais mais prevalentes
foram 6A/B (25,4%), 19F (10,1%) e 14 (9,0%), e
0s sorotipos ndo vacinais foram 16F (4,8%),
15B/C (4,5%) e 6C/D (3,5%); 38,4% (153/398)
dos isolados eram ndo-suscetiveis a penicilina, e
desses, 73,8% eram nédo-suscetiveis a
trimetoprim/sulfametoxazol. A taxa de
colonizagéo por sorotipos PCV10 foi de 52,2%.
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(ano)
15.Mott, et Porto Alegre, | Estudo dos padrdes de Janeiro de 159 amostras de S. A resisténcia a eritromicina ocorreu em 8,2%
al., 2014 Rio Grande susceptibilidade do S. 2010 a abril de | pneumoniae isoladas | dos casos e a ndo susceptibilidade ao
do Sul. pneumoniae durante os 2012 a partir de pacientes trimetoprim foi de 37,7% e a tetraciclina foi de
anos de 2010-2012 com DIP. 22,0%.
16.Neves et Niter6i, Rio Estudo de Entre margo e Swab de nasofaringe | Taxa global de colonizagdo de 49,2%, mais
al, 2013 de Janeiro. susceptibilidade e junho de 2010 coletadas de 242 elevada entre as criangas que frequentam
resisténcia criangas <6 anos que | creches e coabitam com irmdos. Os sorotipos
antimicrobiana ao S. frequentam a prevalentes 6B, 19F, 6A, 14, 15C e 23F,
pneumoniae. emergéncia de um (61,2% dos isolados). Todos os isolados foram
hospital pediétrico. sensiveis a clindamicina, levofloxacina,
rifampicina e vancomicina. A resisténcia a
penicilina foi associada com os sorotipos 14 e
23F.
17.Saraiva et | Goiania, Inquérito domiciliar Dezembro de A populacdo alvo Cobertura vacinal de 54,6% (IC gsy 52,1-
al, 2015 Goias realizado com criancas, 2010 a foram as criancgas de 57,7%). Criancas entre 7-11 meses de idade
30 dias ap6s a fevereiro de 7-11 meses. (n=647) apresentaram menor cobertura (40,7%) e
introducéo PCV10. As 2011. e 15-18m. (n=590). esquema correto em 6,3%, em comparacéo
caracteristicas Totalizando 1.237 com criangas com idade entre 12-15 meses
socioecondmicas e datas criancas de 7 a 18 (cobertura 88,8%; e esquema correto em
de vacinacéo foram meses de idade. 35,6%). Ter seguro de satde privado foi
obtidas durante associado com maior cobertura PCV10 (PR
entrevistas domiciliares. 1,25; IC g59: 1,06-1,47, p 0,007).
18.Sartori; de | Brasil Estudos de custo- Avaliacéo dos 10.226 6bitos e PCV10 é uma intervencéo de baixo custo (1-3
Soérez; efetividade. 25 anos do 433.808 PIB per capita/DALY evitado). Um incremento
Novaes, 2012 PNI. hospitalizagdes em na Razdo de custo efetividadede R$778145 por

menores de 5 anos

morte evitada.
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19.Sartori, et | Brasil Estudo do processo de Ano de 2004 Criangas com Foram estimadas taxas de internacéo de
al., 2013* desenvolvimento de meningite, sepse, 7,69 por 100.000 criangas menores de 5
estimativas de utilizagdo dos meningite ndo-invasiva | anos para Meningite; 5,89 para sepse e
servigos de salide para os casos € sepse, pneumonia e 4,01 para Meningite ndo invasiva e
de doenga pneumocdcica no otite média aguda, sepse e uma taxa de hospitalizacéo de
Brasil. menores de 5 anos que 17,59 por 100.000 para todos 0s casos
As fontes de dados foram os utilizaram os de Doenga Pneumocdcica invasiva. A
sistemas nacionais de ambulatérios e taxa de incidéncia para todas as causas
informacéo, (SIH-SUS e hospitais da rede de pneumonia foi de 93,4 por 1.000
SINAN); inquéritos e outros publica e privada no criangas < 5 anos.
estudos de acessibilidade. Brasil.
20.Scotta, et | Brasil Estudo da tendéncia temporal Entre 2002 e Internagdes de criangas | Redugo nas taxas de internagéo por
al., 2014 nacionais da incidéncia de 2012. de 0-4 anos no sistema pneumonia. Em criangas <4 anos a
internacGes hospitalares por Comparando o | publico de saude incidéncia de hospitaliza¢Ges diminuiu
pneumonia infantil no Brasil periodo pré brasileiro com um 12,65%, quando comparados 0s
antes e ap6s a introducéo da (2002-2009) e diagnéstico de periodos pré e pés-vacinagéo. As taxas
PCV. 0 pds- pneumonia a partir do de internacédo nao respiratdrias
vacinagao registro no DATASUS. | permaneceram estaveis comparando os
(2011-2012) dois periodos (p 0,39).
21.Sgambatti | Regido Estudo sobre hospitaliza¢des Maio/2007 a 17 hospitais pediatricos | A reducédo na taxa de pneumonia
etal, 2015a Centro Oeste | por pneumonia em criangas abril/2009 e da regido Centro Oeste | confirmada pela clinica e Raio-X de
do Brasil <36 meses. novembro/2011 | do Brasil. 13,1%, no sexo feminino e 25,4% no
a outubro/2013. masculino em criangas de 2-23 meses.

A maior taxa foi observada em grupos
etarios 2-11 meses, respectivamente
853/100.000 e 729/100.000.
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22.Sgambatti | Brasil Estudo referente a pneumonia Entre 3.353 registros de Um total de 1.639 (26%) casos de
etal, 2015b adquirida na comunidade janeiro e criancas com idade entre | PAC foram identificados na Atengdo
(PAC). Foram utilizados dados | dezembro 2-23 meses. Priméria a Satde e 1.714 (35%) no
primarios hospitalares e dados | de 2012. SIH-SUS. Destes registros de 3.353,
secundarios do banco de dados 1.127 casos de PAC estavam
administrativo do Sistema de presentes em ambas as bases de
Informacdes Hospitalares do dados. Kappa na PAC de
Sistema Unico de Satde (SIH- identificacéo do caso foi 0,72 (95%
SUS). intervalo de confianga 0,69-0,75).
Incidéncia de PCA hospitalar
(5.054/100.000), dados primarios
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hospitalizagdes sdo fontes confiaveis
para avaliar o impacto PCV10 em
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23.Verani, Brasil Estudo de coorte indireta para Entre 316 casos A eficacia ajustada para criangas
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Moraes, entre as criangas no Brasil. 2010 a dez (72,8%, [Cl 44.1, 86.7]) e com relato
2015 de 2012 de vacinagéo de (61,3%, [CI 14,5,

82,5])

Fonte: Pesquisa do autor.

Notas: *Estudos realizados antes de 2010, mas que foram importantes para a implantacdo da PCV10 pelo
Programa Nacional de Imunizagéo.
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artigos submetidos nos temas referentes ao artigo publicado.

3. PUBLICACAO DE ENSAIOS CLINICOS

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

3.2 — Essa exigéncia esta de acordo com a recomendacao
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Ciéncias da Salde (BIREME) /Organizacdo Pan-Americana da
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4. FONTES DE FINANCIAMENTO

4.1 — Os autores devem declarar todas as fontes de
financiamento ou suporte, institucional ou privado, para a
realizacdo 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, o0s autores devem
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declarar que a pesquisa nao recebeu financiamento para a sua realizagéo.
5. CONFLITO DE INTERESSES

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

6. COLABORADORES
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7. AGRADECIMENTOS

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

8. REFERENCIAS

8.1 — As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva
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identificadas por ndmeros arabicos 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 deverdo ser listadas ao final do artigo, em ordem numérica,
seguindo as normas gerais dos (Requisitos Uniformes para Manuscritos
Apresentados a Periédicos Biomédicos). N&o serdo aceitas as
referéncias em nota de rodapé ou fim de pégina.



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

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

9. NOMENCLATURA

9.1 — Devem ser observadas as regras de nomenclatura
zooldgica e boténica, assim como abreviaturas e convencgdes
adotadas em disciplinas especializadas.

10. ETICA EM PESQUISAS ENVOLVENDO SERES
HUMANOS

10.1 — A publicacéo de artigos que trazem resultados de
pesquisas envolvendo seres humanos estd condicionada ao
cumprimento dos principios éticos contidos na Declaracdo de
Helsinki (1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 e
2008), da Associacdo Médica Mundial.

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

10.3 — Artigos que apresentem resultados de pesquisas
envolvendo seres humanos deverdo conter uma clara afirmacéao
deste cumprimento (tal afirmacdo devera constituir o Gltimo
paragrafo da secdo Métodos do artigo).

10.4 — Ap6s a aceitacdo do trabalho para publicacdo, todos
0s autores deverdo 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 informacgdes adicionais sobre os procedimentos éticos
executados na pesquisa.

11. PROCESSO DE SUBMISSAO ONLINE

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

11.2 — Outras formas de submissdo ndo serdo aceitas. As
instrugcdes completas para a submissdo 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 usuario 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 0 envio automatico da mesma em
"Esqueceu sua senha? Clique aqui".

11.4 — Para novos usuarios do sistema SAGAS. Apoés clicar em
"Cadastre-se" vocé serd direcionado para o cadastro no sistema SAGAS.
Digite seu nome, endereco, e-mail, telefone, instituigéo.

12. ENVIO DO ARTIGO

121 — A submissdo on-line é feita na A&rea restrita de
gerenciamento de artigos http://cadernos.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 publicacdo de CSP. O
artigo somente sera avaliado pela Secretaria Editorial de CSP se cumprir
todas as normas de publicacéo.

12.3 — Na segunda etapa sdo inseridos os dados referentes ao
artigo: titulo, titulo resumido, area de concentracdo, palavras-chave,
informagbes sobre financiamento e conflito de interesses, resumos e
agradecimentos, quando necessario. Se desejar, 0 autor pode sugerir
potenciais consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele julgue capaz
de avaliar o artigo.

12.4 — O titulo completo (no idioma original do artigo) deve ser
conciso e informativo, e conter, no maximo, 150 caracteres com
espagos.

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

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

12.7 — Resumo. Com exce¢do das contribuicbes enviadas as
secOes Resenha, Cartas ou Perspectivas, todos os artigos submetidos
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deverdo ter resumo no idioma original do artigo, podendo ter no
maximo 1.700 caracteres com espaco. Visando ampliar o alcance
dos artigos publicados, CSP publica os resumos nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. No intuito de garantir um padrédo de
qualidade do trabalho, oferecemos gratuitamente a traducgdo do
resumo para os idiomas a serem publicados.

12.8 — Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as
instituices e/ou pessoas poderdo ter no maximo 500 caracteres
com espago.

12.9 — Na terceira etapa sdo incluidos o(s) nome(s) do(s)
autor(es) do artigo, respectiva(s) instituicdo(Ges) por extenso,
com enderego completo, telefone e e-mail, bem como a
colaboracdo de cada um. O autor que cadastrar 0 artigo
automaticamente sera incluido como autor de artigo. A ordem dos
nomes dos autores deve ser a mesma da publicagdo.

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 1MB.

12.12 — O texto deve ser apresentado em espaco 1,5cm,
fonte Times New Roman, tamanho 12.13 — O arquivo com o
texto deve conter somente o corpo do artigo e as referéncias
bibliograficas. Os seguintes itens deverdo ser inseridos em
campos a parte durante o processo de submissdo: resumos; nome
(s) do (s) autor (es), afiliagdo ou qualquer outra informacdo que
identifique o (s) autor (es); agradecimentos e colaboracdes;
ilustracGes (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).

12.14 — Na quinta etapa sdo transferidos os arquivos das
ilustracGes do artigo (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e
tabelas), quando necesséario. Cada ilustracdo deve ser enviada em
arquivo separado clicando em "Transferir".

12.15 — llustragbes. O numero de ilustracbes deve ser
mantido ao minimo, conforme especificado no item 1
(fotografias, fluxogramas, mapas, gréficos e tabelas).

12.16 — Os autores deverdo arcar com os custos referentes
ao material ilustrativo que ultrapasse esse limite.

12.17 — Os autores devem obter autorizagdo, por escrito,
dos detentores dos direitos de reprodugdo de ilustracbes que ja
tenham sido publicadas anteriormente.
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12.18 — Tabelas. As tabelas podem ter até 17 cm 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 (algarismos arabicos) de acordo com a
ordem em que aparecem no texto, e devem ser citadas no corpo do
mesmo.

Cada dado na tabela deve ser inserido em uma célula
separadamente, e dividida em linhas e colunas.

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
s80 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 serdo aceitos.

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

1222 — As imagens de satélite e fotografias devem ser
submetidas nos seguintes tipos de arquivo: TIFF (Tagged Image File
Format) ou BMP (Bitmap). A resolucdo minima deve ser de 300dpi
(pontos por polegada), com tamanho minimo de 17,5cm de largura. O
tamanho limite do arquivo deve ser de 10Mb.

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 (algarismos arabicos) de
acordo com a ordem em que aparecem no texto, e devem ser citadas no
corpo do mesmo.

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 descricbes geométricas de formas e normalmente é composto por
curvas, elipses, poligonos, texto, entre outros elementos, isto é, utilizam
vetores matematicos para sua descrigao.



12.27 — Finalizacdo da submissdo. Ao concluir o processo
de transferéncia de todos os arquivos, cliqgue em "Finalizar
Submisséo”.

12.28 — Confirmacdo da submissdo. Apo6s a finalizacdo da
submissdo 0 autor recebera uma mensagem por e-mail
confirmando o recebimento do artigo pelos CSP. Caso ndo receba
0 e-mail de confirmacdo dentro de 24 horas, entre em contato
com a secretaria editorial de CSP por meio do e-mail: csp-
artigos@ensp.fiocruz.br .

13. ACOMPANHAMENTO DO PROCESSO DE
AVALIACAO DO ARTIGO

13.1 — O autor podera acompanhar o fluxo editorial do
artigo pelo sistema SAGAS. As decisdes 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.

14. ENVIO DE NOVAS VERSOES DO ARTIGO

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

15. PROVA DE PRELO

15.1 — A prova de prelo sera acessada pelo (a) autor(a) de
correspondéncia via sistema
(http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login).  Para
visualizar a prova do artigo serd necessario o programa Adobe
Reader ou similar. Esse programa pode ser instalado
gratuitamente pelo site:
http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html.

15.2 - Para acessar a prova de prelo e as declaragdes, o(a)
autor(a) de correspondéncia devera acessar o link do sistema:
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login ,
utilizando Login e senha ja cadastrados em nosso site. Os
arquivos estardo disponiveis na aba "Documentos"”. Seguindo o
passo a passo:
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15.2.1 — Na aba "Documentos"”, baixar o arquivo PDF com o
texto e as declara¢@es (Aprovacdo da Prova de Prelo, Cesséo de Direitos
Autorais (Publicacdo Cientifica) e Termos e Condicdes);

15.2.2 — Encaminhar para cada um dos autores a prova de prelo e
a declaracéo de Cessdo de Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica);

15.2.3 — Cada autor(a) devera verificar a prova de prelo e assinar
a declaracdo Cessao de Direitos Autorais (Publicacdo Cientifica);

15.24 — As declaragcbes assinadas pelos autores deverdo ser
escaneadas e encaminhadas via sistema, na aba "Autores”, pelo autor de
correspondéncia. O upload de cada documento deverd ser feito no
espaco referente a cada autor(a);

15.2.5 — Informagbes importantes para o envio de corre¢des na
prova:

15.2.5.1 — A prova de prelo apresenta numeracdo de linhas para
facilitar a indicagdo de eventuais corregdes;

15.2.5.2 — Néo serdo aceitas corregdes feitas diretamente no
arquivo PDF;

15.2.5.3 — As corre¢des deverdo ser listadas na aba "Conversas",
indicando o nimero da linha e a correcdo a ser feita.

15.3 — As Declaracdes assinadas pelos autores e as correcdes a
serem  feitas deverdo  ser  encaminhadas via  sistema
(http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login) no prazo de 72
horas.

i1 CADERNOS DE SAUDE PUBLICA. Instrugdes para autores. 2012.
Disponivel em: <http:// cadernos.ensp.fiocruz.br/ csp/portal/ index.php?
view= article&catid=8:autores&id=93: instrucoes-para-
autores&format=pdf&option= com_content&Itemid=28&lang=pt>. Acesso
em: 14 set. 2016.



