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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: As pneumonias contribuem com alta carga de morbimortalidades 

em todo mundo. No Brasil, a vacina pneumocócica conjugada 10 valente (PCV10) 

foi introduzida na rotina de imunização da infância em março de 2010. Este estudo 

teve como objetivo avaliar o impacto da vacinação nas taxas de hospitalizações por 

pneumonia no Brasil no curto e médio prazo do início da vacinação. 

METODOLOGIA: Dois estudos de séries temporais interrompidas foram 

conduzidos. O primeiro avaliou o efeito direto da vacinação em cinco capitais 

brasileiras (Belo Horizonte, Curitiba, Porto Alegre, São Paulo e Recife) e foi 

conduzido após um ano de introdução da PCV10 no país. O segundo estudo avaliou 

o impacto direto e indireto (população não vacinada) da vacinação em todo país e foi 

conduzido três anos após sua introdução. Os dados de hospitalizações foram obtidos 

do Sistema de Informações Hospitalares (SIH-SUS) de 2005 a 2013. O desfecho 

principal foi a taxa mensal de hospitalização por pneumonia definida pelos códigos 

J12-J18 da CID10. As taxas de hospitalizações por malformações congênitas e 

causas não respiratórias foram utilizadas como grupos de comparações. A análise de 

série temporal utilizou um modelo de regressão linear generalizado. As taxas de 

hospitalizações por pneumonia observadas no período pré-PCV10, ajustadas por 

tendência secular e sazonalidade, foram utilizadas para estimar as taxas no período 

pós-PCV10. O impacto da vacinação para cada faixa etária foi calculado como o 

percentual de mudança nas taxas de hospitalizações, dividindo-se as taxas observadas 

pelas taxas preditas do período pós PCV10, menos um. Os respectivos IC95% e os 

valores de p foram apresentados. O número de hospitalizações por pneumonia 

evitadas após três anos de vacinação foi estimado pela diferença entre os números de 

hospitalizações por pneumonia preditos e observados no período pós-vacinação. 

RESULTADOS: Após um ano de introdução da PCV10 no Brasil, observou-se 

significativo declínio nas taxas de hospitalizações por pneumonia em crianças de 2 a 

23 meses em três das cinco capitais estudadas: Belo Horizonte (28,7%), Curitiba 

(23,3%), e Recife (27,4%). Após três anos da introdução da PCV10, 461.519 

hospitalizações por pneumonia foram evitadas no Brasil e um significativo declínio 

nas taxas de pneumonia foi observado em indivíduos não vacinados de 5 a 39 anos 

variando de 14,1% a 17,4% (p<0,05). No entanto, observou-se um aumento 

significativo (9,9%, p=0,004) nas taxas de hospitalizações por pneumonia para 

idosos ≥65 anos. 

CONCLUSÕES: A vacinação com a PCV10 foi associada à significativa redução 

das hospitalizações por pneumonia na infância. Adicionalmente, o estudo evidenciou 

importante redução das hospitalizações por pneumonia em grupos etários não 

vacinados, sinalizando efeito indireto conferida pela vacina. A tendência de aumento 

das hospitalizações por pneumonias em idosos necessita de investigações para 

elucidação dos fatores envolvidos nesse fenômeno. 

Palavras-chaves: vacina pneumocócica 10 valente, hospitalização, pneumonia, 

análise de série temporal interrompida, vacinação, efeito de rebanho. 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND: Pneumonia causes substantial morbidity and mortality in all age 

groups around the world. The 10-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV10) 

was introduced into the routine infant immunization in Brazil, free of charge, in 

March 2010. The aim of this study was to evaluate the impact PCV10 vaccination on 

rates of all cause pneumonia hospitalizations one year and three years after its 

introduction in Brazil. 

METHODS: We conducted two interrupted time series analysis studies. The first 

evaluated only the direct effect of PCV10 vaccination, in five Brazilian cities (Belo 

Horizonte, Curitiba, Porto Alegre, São Paulo and Recife), and was conducted one 

year after starting the vaccination. The second study evaluated the direct and indirect 

impact (individuals not vaccinated) of PCV10 vaccination in Brazil, and was 

conducted three years after vaccination. We used data from the Brazilian 

Hospitalization System from 2005-2013. The main outcome was monthly rates of 

all-cause pneumonia hospitalizations identified by ICD-10 codes J12-J18. We used 

hospitalization rates for congenital malformations and non-respiratory causes as a 

comparison groups. The time-series analysis was based on a generalized linear 

model. Pneumonia rates observed in the pre-vaccination period were used to estimate 

the hospitalization rates in the post-vaccination period of each study, adjusting for 

seasonality and secular trends. To estimate the direct (2-23 months of age) and 

indirect (≥5 years of age) impact of PCV10 vaccination, we calculated the percentage 

change in hospitalization rates, as the observed divided by the predicted rates of 

hospitalization in the post-intervention period minus one, with respective 95% CI 

and p values. The number of all-cause pneumonia hospitalizations averted by 

vaccination was calculated taking into account the difference between the predicted 

and observed number in the PCV10 post vaccination period. 

RESULTS: One year after introduction of PCV10 in Brazil, significant declines in 

hospitalizations for pneumonia in children aged 2-23 months were noted in Belo 

Horizonte (28.7%), Curitiba (23.3%), and Recife (27.4%). After three years of the 

introduction of PCV10, 461,519 pneumonia hospitalizations were averted in Brazil, 

and a significant decrease in rates of pneumonia hospitalization was observed in 

unvaccinated individuals aged 5-39 years, ranging from 14.1-17.4% (p<0.05). In 

contrast, an increased trend in pneumonia hospitalizations (p=0·004) was observed 

for elderly (≥ 65 years). 

CONCLUSION: Vaccination with PCV10 in Brazil was associated with reduction 

of pneumonia hospitalizations in vaccinated individuals. Herd effect was observed in 

individuals aged 5-39 years after three years of vaccination. Potential reasons for the 

increased trend in pneumonia hospitalization rates in the elderly should be 

investigated. 

KEY WORDS: 10 valent pneumococcal vaccine, hospitalization, pneumonia, 

interrupted time-series analysis, vaccination, herd effect. 

 



1 INTRODUÇÃO / REVISÃO DA LITERATURA 

 

1.1 Pneumonia adquirida na comunidade: impacto na saúde pública e a 

iniquidade de distribuição da carga 

 

Infecções agudas do trato respiratório inferior são a primeira causa de morte em 

regiões de baixa renda e a terceira nos países de média renda como o Brasil (WHO, 

2012c). A principal expressão clínica dessas infecções é a pneumonia que registra maior 

incidência e potencial de gravidade nos extremos da vida (Jackson et al., 2004; 

Greenwood et al., 2007; Scott, 2007; Black et al., 2010). 

Nos países de alta renda, a pneumonia persiste como um dos principais motivos 

de hospitalizações e atendimentos ambulatoriais na infância, aumentando 

substancialmente o risco de desenvolvimento de doenças pulmonares crônicas na vida 

adulta (Valery et al., 2004; Zhou et al., 2007). No entanto, a iniquidade na distribuição 

da carga da pneumonia no mundo é evidente. Apenas 15 países de baixa renda 

concentram três quartos das mortes por pneumonia (Walker et al., 2013). Uma grande 

proporção dessas mortes ocorre impulsionada por dificuldades relacionadas ao acesso 

aos serviços de saúde e às novas tecnologias de saúde (Lutfiyya et al., 2006). 

Estimativas globais apontam a ocorrência de cerca de 120 milhões de novos episódios 

de pneumonia em menores de 5 anos e 11,9 milhões de hospitalizações em 2010 (Nair 

et al., 2013; Walker et al., 2013). 

Na América Latina, a carga da pneumonia é também relevante, com a a 

morbidade em geral variando de 192.761 a 318.238 casos por ano em menores de 5 

anos (de Quadros, 2009). A incidência de pneumonia confirmada por radiografia de 

tórax para o período 2000-2002 na Argentina foi de 2.422/100.000 em menores de 2 

anos, e no Uruguai, de 1.692 a 1.839/100.000 para crianças menores de um ano no 

mesmo período (Tregnaghi et al., 2006; Hortal et al., 2007). 

A estreita relação entre condições de vida e incidência de pneumonia na infância 

é bem estabelecida, pois nesse ciclo da vida os determinantes biológicos de mortalidade 

e morbidade estão fortemente ligados às condições externas, socioambientais (Chiesa et 

al., 2008). Os fatores de risco biológico comumente relacionados a maior incidência de 



2 

 

pneumonia na infância são idade, desnutrição, baixo peso ao nascer, desmame precoce, 

comorbidades (HIV+) e aglomeração familiar ou frequência à creche (de Andrade et al., 

2004). A situação de desigualdade social das populações destaca-se como importante 

fator de risco associado à ocorrência de pneumonia (Thorn et al., 2011). O 

desenvolvimento de estratégias voltadas para a minimização desses fatores, entre eles, a 

desigualdade de renda, parecem ser fundamentais para a redução da carga da pneumonia 

em locais de média e baixa renda (Campbell e Nair, 2015). 

No Brasil, a incidência da pneumonia é alta em todas as idades, com uma 

acentuada carga da doença nos primeiros anos de vida. No ano de 2007, a incidência 

anual de hospitalizações por pneumonia foi maior nas regiões Norte e Sul do país,entre 

menores de um ano (5.500 por 100.000) (Berezin et al., 2012). Nas capitais brasileiras 

não tem sido diferente para a população menor de 2 anos: Belo Horizonte e São Paulo 

apresentaram uma média anual de hospitalizações por pneumonia de 1.643/100.000 

crianças e 1.247 por 100.000, respectivamente, no período de 2005 a 2009. Em Curitiba 

(790/100.000) e Porto Alegre (863/100.000), apesar de menores do que as de Belo 

Horizonte e São Paulo, as taxas de hospitalizações por pneumonia também foram altas 

nesse mesmo período (Afonso et al., 2013). Dados primários do município de Goiânia 

revelaram alta incidência de pneumonia com opacidade alveolar (3.428/100.000) para 

crianças de 28 dias a 36 meses em 2007-2009 (Andrade, Oliveira, et al., 2012). Apesar 

do significativo declínio da mortalidade por pneumonia na infância observado de 1991 a 

2007, os números de mortes por esse agravo permanecem inaceitáveis no Brasil 

(Rodrigues et al., 2011). 

Avanços substanciais ocorreram globalmente no manejo dos casos de 

pneumonia na infância, no entanto, muitas questões relacionadas à etiologia, às 

estratégias de prevenção e à maior acurácia na definição da carga da pneumonia 

permanecem na pauta das pesquisas (Madhi et al., 2013; Nair et al., 2013).  
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1.1.1 Desafio do diagnóstico etiológico da pneumonia 

 

Pneumonias são causadas por vários patógenos virais e bacterianos, sendo 

comum a associação entre ambos. Embora os vírus sejam os mais frequentes agentes da 

pneumonia em todas as idades, as infecções bacterianas e as co-infecções viral-

bacterianas estão mais relacionadas a casos graves (Nascimento-Carvalho et al., 2008; 

Sun e Metzger, 2008). A precedência da infecção das vias aéreas por vírus é 

reconhecidamente um importante fator de risco para episódios secundários de 

pneumonia bacteriana nas diferentes idades. Estima-se que um terço das crianças 

hospitalizadas por pneumonia viral tenha infecção pneumocócica concomitante 

(Simonsen et al., 2011). A concomitância de infecção viral e bacteriana, na vigência de  

pneumonia, propicia um aumento da gravidade dos casos, decorrente da inibição das 

defesas antibacterianas pulmonares (Sun e Metzger, 2008). Nesse sentido, a experiência 

acumulada com as pandemias de gripe de 1918 e 2009 sugere que exista mesmo uma 

cadeia temporal entre infecção pelo vírus da influenza e a pneumonia bacteriana, e 

muitas vezes culminando com óbito (Chien et al., 2009).  

Na infância, o vírus sincicial respiratório é o principal agente viral entre crianças 

hospitalizadas em diversos países, incluindo o Brasil, seguido do adenovírus, da 

influenza A e B e da parainfluenza (Wolf et al., 2006; Nascimento-Carvalho et al., 

2008; Nair et al., 2010; Ferone et al., 2014). Streptococcus pneumoniae (pneumococo), 

seguido de Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e os não sorotipáveis são os dois 

agentes bacterianos mais comuns de pneumonia em crianças menores de 5 anos, em 

regiões de baixa renda (Hortal et al., 2007). Em grande parte das vezes, são esses 

agentes bacterianos os que mais contribuem para as mortes por pneumonias (PAHO, 

2009). Mycoplasma pneumoniae é também um importante agente de pneumonia atípica 

em crianças mais velhas (Michelow et al., 2004). 

A baixa especificidade do diagnóstico etiológico da pneumonia compromete não 

só o manejo de caso, mas também os estudos epidemiológicos (Virkki et al., 2002). A 

confirmação do diagnóstico etiológico da pneumonia no âmbito da coletividade é 

fundamental para a implementação de estratégias de prevenção, tais como as vacinas 

(Shoham et al., 2005; Melegaro et al., 2006; Bradley et al., 2011). A estimativa da carga 
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da pneumonia depende da acurácia dos dados coletados, que por sua vez é 

comprometida pela falta de um consenso quanto ao melhor método diagnóstico e pela 

ausência de sistema de vigilância de rotina para pneumonia nos países mais pobres. 

Um importante aspecto limitante do isolamento do agente diz respeito à 

patogênese da pneumonia bacteriana. Aproximadamente 80% dos casos de pneumonia 

bacteriana não estão associadas à bacteremia; ocorrem por aspiração de secreção de 

nasofaringe contendo patógenos colonizadores que, dessa forma, atingem as vias aéreas 

inferiores sem atingir a corrente sanguínea (O'Brien et al., 2009). O agente etiológico da 

pneumonia pode não ser identificado em virtude de fatores como a multiplicidade de 

organismos causadores e dificuldades técnicas de isolamento dos microrganismos 

envolvidos (Juven et al., 2000). Os métodos microbiológicos de cultivo do patógeno no 

sangue proporcionam um baixo isolamento bacteriano em pacientes com 

antibioticoterapia prévia. Além disso, procedimentos inadequados nas etapas de coleta, 

transporte e cultura também contribuem para uma menor detecção do agente bacteriano 

(Juven et al., 2000; Bogaert et al., 2004; Cardoso et al., 2008). Os métodos de 

imunologia (detecção de antígenos), apesar de promissores para um diagnóstico mais 

específico da etiologia da pneumonia, são de custo elevado para a saúde pública 

(Dowell et al., 2001; Le Monnier et al., 2006; Casado Flores et al., 2010). A realização 

de aspirado pulmonar é considerado o padrão ouro na determinação do agente causador 

do episódio de pneumonia, no entanto, por sua natureza invasiva, o procedimento é 

pouco utilizado na prática e tem indicações restritas a situações especificas (WHO, 

2007). 

As dificuldades apresentadas justificam o número relativamente limitado de 

estudos de mensuração da carga da pneumonia com isolamento do agente etiológico. 

Todavia, a incidência da pneumonia segundo o agente etiológico definido, reflete 

apenas a ocorrência de casos de pneumonia com bacteremia, podendo levar à 

subestimativa da carga da pneumonia bacteriana em uma população. 
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1.1.2 Papel do Streptococcus pneumoniae na morbimortalidade por pneumonia  

 

Pneumococo é uma bactéria diplococo Gram positiva com mais de 90 sorotipos 

antigenicamente distintos (Weiser, 2010). Entre os sorotipos mais comuns identificados, 

23 são responsáveis por cerca de 75% das doenças invasivas em crianças nos diferentes 

continentes (Joloba et al., 2001; Weinberger et al., 2010). Pneumococo é, portanto, o 

agente etiológico de doenças com alto potencial de gravidade, como meningite e sepse. 

No entanto, a pneumonia sem bacteremia é a mais frequente causa de hospitalizações 

por doença pneumocócica, além de ser a mais associada à causa de mortes de crianças 

nos países de baixa renda (Juven et al., 2001; Bustreo et al., 2015). Globalmente, são 

estimados por ano cerca de 14,5 milhões de episódios de doenças pneumocócicas graves 

na infância seguidos de 826.000 mortes (O'Brien et al., 2009).  

O pneumococo também figura entre os principais agentes etiológicos da 

pneumonia na população adulta. Uma revisão sistemática realizada na América Latina 

estimou a proporção de 17% de pneumonia pneumocócica em adultos, e de 41% em 

crianças (Constenla, 2007). São poucos os estudos brasileiros de pneumonia com 

isolamento do agente etiológico. No entanto, em dois desses estudos, o pneumococo foi 

o agente bacteriano mais frequente em menores de 5 anos hospitalizados por pneumonia 

(Nascimento-Carvalho et al., 2001; Andrade, Arguedas, et al., 2012). 

A resistência bacteriana do pneumococo à penicilina e a outros antibióticos tem 

sido identificada em muitas populações e em diferentes idades (Marchese et al., 2000; 

Decousser et al., 2004). No Brasil, na cidade de Goiânia, a resistência à penicilina 

detectada em menores de 2 anos foi de 13,3%, e a maioria dos sorotipos resistentes 

estão incluídos na vacina pneumocócica conjugada 10 valente (PCV10) (Andrade, 

Arguedas, et al., 2012). A relevante carga da doença pneumocócica, aliada à sua 

gravidade e resistência antimicrobiana, tem impulsionado nas últimas três décadas a 

busca de medidas preventivas mais efetivas e de amplo alcance, destacando-se entre 

elas as vacinas pneumocócicas. 
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1.2 Vacinas contra o pneumococo: uma estratégia para prevenção e controle 

das doenças pneumocócicas  

 

As vacinas contra os principais agentes envolvidos nas doenças bacterianas 

invasivas tornaram-se importantes aliadas na prevenção do adoecimento e morte de 

crianças (Madhi et al., 2008). São dois os tipos de vacinas disponíveis contra o 

pneumococo: a vacina de polissacarídeo 23 valente (PPV23) e a vacina pneumocócica 

conjugada (PCV) (Fry et al., 2002). A PPV23 foi licenciada em 1983 e indicada como 

agente imunizante contra infecções causadas por qualquer um dos 23 sorotipos de 

Streptococcus pneumoniae incluídos na vacina (Ortqvist et al., 1998). No entanto, a 

vacina polissacarídea mostrou-se pouco eficaz na população de menores de 2 anos que 

concentra a maior carga das doenças pneumocócicas. A solução encontrada foi o 

desenvolvimento de nova vacina pneumocócica associada a uma proteína carreadora a 

fim de aumentar a resposta imunológica e induzir memória duradoura nessa faixa etária 

(Beall, 2007; Russell et al., 2010). 

Com esse intuito, a vacina conjugada pneumocócica 7 valente (PCV7) foi 

inicialmente introduzida na rotina de imunização da infância nos Estados Unidos (FDA, 

2000). Os sorotipos incluídos na vacina PCV7 foram: 4, 9V, 14, 19F, 23F, 18C e 6B, 

conjugados a uma proteína carreadora variante da toxina diftérica (WHO, 2007). 

Concebida para a redução das doenças pneumocócicas invasivas (DPI), a vacinação 

com a PCV7 revelou, desde o início, efeito significativo de redução das pneumonias 

com e sem bacteremia (Hansen et al., 2006; Pavia et al., 2009). 

Adicionalmente, a vacinação com a PCV7 nos EUA mostrou impacto em outras 

faixas etárias não alvo da vacina (Grijalva et al., 2007; CDC, 2009; Simonsen et al., 

2011). A colonização da nasofaringe humana pelo pneumococo é pré-requisito para o 

desenvolvimento das doenças pneumocócicas (Weiser, 2010). Quando a colonização da 

nasofaringe ocorre sem sintomas ou doença, é conhecida como estado de portador. A 

partir da nasofaringe, o pneumococo pode atingir locais estéries do organismo humano, 

como o pulmão e desencadear doença. O estado de portador é, portanto, muito 

importante na história natural da doença pneumocócica (Bogaert et al., 2004). O efeito 

de rebanho ou indireto é explicado pela redução da colonização da nasofaringe pelos 
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sorotipos vacinais em crianças vacinadas com consequente redução da 

transmissibilidade do pneumococo para pessoas não vacinadas (Whitney et al., 2003; 

CDC, 2005). 

Vários países relataram experiências bem sucedidas da introdução da vacina 

PCV7 na rotina de imunização da infância. O Uruguai, primeiro país da América Latina 

a incorporar a PCV7 em seu programa nacional de imunizações, mostrou significativa 

redução da DIP e da hospitalização por pneumonia após um ano da introdução da PCV7 

(Pirez et al., 2011). 

No Brasil, a PCV7 foi a única vacina disponível na rede privada e nos Centros 

de Referência em Imunobiológicos Especiais (CRIEs) da rede pública de 2001 até 

março de 2010; nesses locais, somente crianças com alto risco de infecção 

pneumocócica recebiam gratuitamente a vacina (Ministério da Saúde, 2006). A 

cobertura vacinal da PCV7 registrada no período foi muito baixa para o país. Os 

sorotipos de pneumococo mais prevalentes em uma população podem variar segundo a 

idade, o tipo de doença, a resistência microbiana e a região geográfica (Hausdorff et al., 

2005). Dos sorotipos de pneumococo que compõem a PCV7, o 14 e o 6B são os mais 

prevalentes nas infecções invasivas pediátricas no Brasil (Nascimento-Carvalho et al., 

2001; Brandileone et al., 2003). 

Com a experiência exitosa da PCV7 na prevenção das doenças pneumocócicas, 

novas vacinas conjugadas foram desenvolvidas, incluindo mais sorotipos. A ampliação 

dos sorotipos contidos na vacina buscou uma maior redução da morbimortalidade pelo 

pneumococo. No ano de 2009, uma nova vacina pneumocócica conjugada, a 10 valente 

(PCV10), foi licenciada para uso em crianças no Canadá (Health Canada Drugs and 

Health Products, 2009) e Europa (European Medicines Agency, 2009). A PCV10 é 

composta pelos sorotipos contidos na PCV7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) e 

adicionalmente pelos sorotipos 1, 5 e 7F (Prymula e Schuerman, 2009). Essa vacina 

utiliza a proteína D do Haemophilus influenzae não tipável como carreador proteico 

para oito de seus sorotipos (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14 e 23F) e para os restantes (19F e 

18C), a proteína carreadora de toxóide diftérico e de toxóide tetânico, respectivamente 

(Chevallier et al., 2009). 
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Reconhecendo a importância das doenças pneumocócicas no Brasil, o Ministério 

da Saúde introduziu em março de 2010 a PCV10 no calendário básico de imunização do 

Programa Nacional de Imunizações (PNI) (Ministério da Saúde, 2010). A vacina 

encontra-se disponível gratuitamente nos serviços públicos de saúde de todo o país 

desde então. No Brasil, o sorotipo 1 adicionado na PCV10 tem sido associado a doenças 

pneumocócicas com maior gravidade (Brandileone et al., 2003).  

Em março de 2010, a vacina pneumocócica conjugada 13 valente (PCV13) foi 

licenciada nos Estados Unidos e substituiu a PCV 7 (FDA, 2010). A PCV13 contém, 

além dos sorotipos da PCV10, três outros sorotipos: 3, 6A e 19A (Khoie et al., 2011). 

Nos EUA, a PCV13 substituiu a PCV7 na rotina de imunização na infância em 2010, e 

decorridos dois anos de sua introdução observou-se uma redução das hospitalizações 

por pneumonia em crianças alvo da vacina (21%) e em adultos (12%), sugerindo a 

ocorrência do efeito indireto (Simonsen et al., 2014). A vacina PCV13, aprovada em um 

primeiro momento para uso em crianças, teve sua aprovação recentemente estendida 

para adultos a partir dos 50 anos, nos Estados Unidos e Brasil (ANVISA, 2010; Khoie 

et al., 2011). A PCV13 mostrou-se eficaz na prevenção de pneumonia pneumocócica 

com bacteremia e sem bacteremia em idosos maiores de 65 anos (Bonten et al., 2015). 

Atualmente a PCV13 é recomendada em série com a PPV23 para essa faixa etária 

(ACIP, 2012). 

Estima-se que os sorotipos contidos na vacina PCV7, junto com os incluídos na 

PCV10 e PCV13, respondam por cerca 10 de milhões de episódios de doença 

pneumocócica no mundo e cerca de 600.000 mortes por ano (Johnson et al., 2010). A 

inclusão das vacinas pneumocócicas conjugadas nos programas de imunizações tem 

sido recomendada como a principal estratégia de prevenção das doenças pneumocócicas 

em países de baixa renda, dado o seu substancial efeito e sua boa relação custo-efetiva 

(WHO, 2012b). 

Uma revisão da literatura foi realizada para identificação dos artigos de 

avaliação de impacto das PCVs na pneumonia por todas as causas, publicados na língua 

inglesa de 2001 a 2015. Todos os estudos de base populacional identificados nas bases 

de dados indexadas ao portal PubMed foram incluídos. O seguinte algoritmo foi 

utilizado na busca: 
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(("pneumococcal vaccines"[MeSH Terms] OR ("pneumococcal"[All Fields] 

AND "vaccines"[All Fields]) OR "pneumococcal vaccines"[All Fields] OR 

"pneumococcal"[All Fields]) AND "vaccines, conjugate"[MeSH Terms]) AND 

pneumonia [Title/Abstract] AND (hasabstract[text] AND ("2002/01/01"[PDAT] : 

"2015/06/01"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang]). 

A tabela 1 resume o impacto das PCVs na pneumonia em diferentes esquemas, 

de acordo com os critérios de busca realizada. A quase totalidade dos estudos é de 

países de alta renda, denotando a escassez deles em países de média e baixa renda. 

Além disso, poucos tiveram a pneumonia radiológica como desfecho. Como esperado, a 

população pediátrica foi a predominante, e na maioria das vezes a vacina estudada foi a 

PCV7, com esquema de dose 3+1. O desenho de estudo antes versus depois 

(comparação das taxas médias de pneumonia entre os períodos pré e pós-vacinação) foi 

empregado em sete dos 16 estudos, apesar de o desenho de séries temporais ser 

considerado mais robusto para a avaliação de impacto de vacina (Shumway e Stoffer, 

2011). 
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Tabela 1 - Estudos de avaliação do impacto das vacinas pneumocócicas conjugadas nas hospitalizações por pneumonia, de base populacional. 
 

Autor 
País e 

Amostra 

Esquema 

vacinal 
Faixa etária 

Delineamento e 

Análise 
Pneumonia 

Redução da 

pneumonia clínica e 

radiológica 

Tempo em 

anos de uso 

PCV* 

Scotta et al 2014 Brasil 

Nacional 

3+1 

PCV10 

0-4 anos Pré x pós 

Modelo linear dinâmico 

Percentual de redução 

Clínica 12.7% 2 

Berglund et al 2014 Suécia 

Distritos 

2+1  

PCV7/10/13 

<2 anos Série temporal 

Regressão binomial negativa 

Percentual de redução 

Clínica PCV7 23% 

PCV7/PCV13 21% 

3 

Angoulvant et al 

2014 

França 

Regional 

2+1 

PCV7/13 

1mes-15 anos Pré x pós 

Teste Cochran-Armitage para tendência 

Percentual de redução 

Radiológica < 2 anos 32% 

2-5 anos 17% 

>5 anos /sem redução 

1 

Griffin et al 2014 EUA 

1 estado 

3+1 

PCV7/13 

<2 anos Série temporal 

Regressão binomial negativa 

Clínica PCV 7: 72% 

PCV13:  27% 

9 

2 

Hortal et al 2014 Uruguai 

2 cidades 

2+1  

PCV7/13 

<14 anos Pré x pós 

Regressão binomial 

Percentual de redução 

Radiológica < 5anos 20,4% 

5<14 anos  p>0,05 

5 

Simonsen et al 2014 EUA 

Nacional 

3+1 

PCV13 

Todas Série Temporal 

Regressão binomial negativa 

Clínica <2anos: 21% 

2-4anos: 17% 

18-9anos: 12% 

2 

Afonso et al 2013 Brasil 

5 capitais 

3+1  

PCV10 

2-23meses Série Temporal 

Regressão binomial negativa 

Clínica 23,3% a 28,7% 1 

Griffin et al 2013 EUA 

Nacional 

3+1  

PCV7 

PCV13 

Todas Série temporal 

Regressão binomial negativa 

Percentual de redução 

Clínica <2anos :43% 

2-4anos: 12% 

75-84 anos: 13% 

>=85 anos: 23% 

9 

Elemraid et al 2013 Inglaterra 

Região Norte 

2+1 

PCV7 

<5 anos Pré x pós 

Regressão Poisson 

Teste Fisher 

Percentual de redução 

Clínica <2 anos 33,1% 

<5 anos 19% 

3 

Hortal et al 2012 Uruguai 

2 cidades 

2+1 

PCV7 

< 5 anos Pré x pós 

Regressão binomial 

Percentual de redução 

Radiológica 12-23 meses 44.9% 3 

Simonsen et al 2011 EUA 

10 estados 

3+1 

PCV7 

Todas Pré e Pós 

Regressão Poisson 

Percentual de redução 

Clínica <2 anos 26,6% 

5-17 anos 12% 

18-9 anos 29,% 

6 
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Autor 
País e 

Amostra 

Esquema 

vacinal 
Faixa etária 

Delineamento e 

Análise 
Pneumonia 

Redução da 

pneumonia clínica e 

radiológica 

Tempo em 

anos de uso 

PCV* 

Jardine et al 2010 Austrália 

Nacional 

3+0 

PCV7 

Todas Serie temporal 

Regressão binomial negativa 

Percentual de redução 

Clínica <2 anos: 38% 

2-4 anos: 29% 

2 

Koshy et al 2010 Inglaterra 

Nacional 

2+1 

PCV7 

<15 anos Pré x pós 

RR 

Percentual de redução 

Clínica 19% 2 

De Wals et al 2008 Canadá 

1 estado 

2+1 

PCV7 

<4 anos Série temporal 

Regressão logística multivariada 

Percentual de redução 

Clínica 

Radiológica 

13% 

32% 

2 

Nelson et al 2008 EUA 3+1 

PCV7 

<12 meses Série temporal 

Regressão multivariada de Poisson 

Percentual de redução 

Clínica 40% 4 

Grijalva et al 2007 EUA 

Nacional 

3+1 

PCV7 

Todas Série Temporal 

Regressão linear segmentada 

Clínica <2 anos: 39% 

18-9 anos: 16% 

4 

*PCV – vacina pneumocócica conjugada 
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Uma nova PCV, a PCV15, encontra-se em desenvolvimento, com a adição dos 

sorotipos 22F e 33F (Skinner et al., 2011). Diante do elevado número de sorotipos 

conhecidos do pneumococo, já se discute a necessidade do desenvolvimento de uma 

vacina pneumocócica conjugada com cobertura do maior número de sorotipos possível  

(Rodgers e Klugman, 2011). 

Apesar da disponibilização de diferentes tipos de PCVs, uma significativa 

desigualdade de acesso às vacinas pneumocócicas persiste entre as regiões de baixa e 

alta renda. Cerca de 10 a 20 anos separam muitos países de baixa renda da introdução 

das vacinas conjugadas nos países desenvolvidos (CDC, 2008). Os últimos anos têm 

sido mais promissores e indicam uma gradativa ampliação do número de países com a 

implantação da vacina PCV em seus programas de imunização. No final de 2012, 87 

países haviam incorporado pelo menos uma vacina PCV em sua rotina de imunização 

da infância (O'Brien et al., 2014). Em janeiro de 2015, o número de países subiu para 

117 (Figura 1), com projeção otimista de ampliação da introdução no mundo nos 

próximos cinco anos (Figura 2). 

 

Figura 1. Cenário atual de introdução das PCVs nos diferentes continentes. 

Fonte: Adaptado de International Vaccine Access Center, Johns Hopkins Bloomberg School of Public 

Health. VIMS Report: Global Vaccine Introduction (International Vaccine Access Center, 2015) 

Universal - 117 países 

Subnacional - 2 países 

Para populações de risco - 5 países 



13 

 

 

 

Figura 2. Projeção da introdução das PCVs nos próximos cinco anos 

Fonte: Adaptado de International Vaccine Access Center, Johns Hopkins Bloomberg School of Public 

Health. VIMS Report: Global Vaccine Introduction (International Vaccine Access Center, 2015) 

 

Em países com maior tempo de introdução das PCVs na rotina de imunização, a 

ocorrência de infecções invasivas por sorotipos de pneumococos não contemplados na 

vacina tem chamado a atenção dos pesquisadores. Nos EUA, antes da introdução da 

PCV7, os sorotipos de pneumococos mais frequentemente isolados nas pneumonias 

eram o 6B, o 14 e o 19F; com o advento da PCV7, os sorotipos 1, 3, 5, 7F, 12 e 19A 

passaram a ser os mais isolados. Três desses integram a vacina PCV10 e cinco, a 

PCV13 (CDC, 2010; Chibuk et al., 2010). O fenômeno de substituição dos sorotipos de 

pneumococo prevalentes pós-vacinação confirma a importância da vigilância contínua 

das pneumonias e DIP por pneumococo, após a disponibilização da vacina em 

condições programáticas (Hausdorff et al., 2012; Feikin et al., 2013).  
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1.2.1 Vacina pneumocócica e diferentes esquemas vacinais propostos 

 

Para maior efetividade da vacina pneumocócica em diferentes cenários, devem 

ser levadas em conta questões como (i) a melhor vacina PCV a ser adotada; (ii) os 

sorotipos de pneumococos mais prevalentes no país; (iii) o número de doses  a serem 

administradas; (iv) a idade de início da vacinação (Whitney et al., 2014). 

O alto custo da vacina tem limitado sua utilização em países de baixa renda e 

uma melhor relação custo-efetiva é frequentemente buscada. Entre as principais 

discussões acerca das PCVs destaca-se a possibilidade de uso de diferentes esquemas de 

doses vacinais nos programas de imunizações. O impacto da vacinação nas diferentes 

doenças pneumocócicas pode variar conforme o esquema vacinal utilizado (O'Brien et 

al., 2014). Estudos sugerem que esquemas de doses (2+1), (3+0) ou (3+1) possuem 

impacto semelhante para DIP e pneumonia (Conklin et al., 2014). Em relação ao efeito 

indireto para pneumonia, os esquemas com doses (2+1), (3+0) ou (3+1) também não 

mostraram diferença no impacto (Loo et al., 2014).  

É fundamental que a administração da PCV ocorra antes da idade de maior carga 

da doença, para se obter a proteção desejada. Há evidências de que regiões de baixa 

renda possuem picos de doenças pneumocócicas no primeiro ano de vida, muitas vezes 

no primeiro semestre, enquanto em regiões desenvolvidas, como os EUA, esses picos 

ocorrem mais tardiamente, no segundo ano de vida (Whitney et al., 2014). Por essa 

razão, alguns países da África introduziram a vacina PCV mais precocemente, com seis 

semanas de vida, e com intervalo mínimo entre as doses de até 30 dias. No Brasil, o 

pico da incidência das doenças pneumocócicas ocorre no segundo semestre de vida 

(Andrade, Oliveira, et al., 2012). Na cidade de Goiânia, recente avaliação de impacto da 

PCV10 no estado de portador em crianças vacinadas mostrou uma redução de 

Streptococcus pneumoniae por sorotipos vacinais, naquelas que receberam os esquemas 

2p+0 e 3p+0 (Andrade et al., 2014). 

Em 2007, a Organização Mundial de Saúde (OMS) recomendou a utilização da 

PCV com o esquema de três doses primárias (3+0), sem a dose de reforço, para todos os 

países (WHO, 2007). Recentemente, nova recomendação da OMS aponta como efetivos 
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tanto o esquema de três doses primárias sem reforço (3+ 0) quanto o esquema primário 

de duas doses e um reforço (2+1) (WHO, 2012b). Alguns questionamentos permanecem 

em relação aos diferentes esquemas de vacinação, entre eles, a influência da dose de 

reforço na duração da imunidade. No entanto, é consenso a recomendação da aplicação 

de dose de reforço quando utilizado o esquema primário com duas doses (Loo et al., 

2014).  

 

1.2.2   Racional para avaliação do impacto da introdução das PCVs nos diferentes 

cenários 

 

O estudo do impacto de uma nova vacina em condições programáticas deve ser 

parte integrante da avaliação de sua introdução na rotina de imunização de qualquer país 

(WHO, 2012a). Apesar disso, são escassas as informações sobre o impacto das PCVs 

nos países de baixa e média renda. O racional para a análise de impacto de vacinas 

envolve não apenas questões epidemiológicas, mas também de logística dos programas 

de imunizações (Tabela 2). 
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Tabela 2. Objetivos e racional para avaliação do impacto das PCVs. 

Objetivos Racional 

Mensurar o impacto da PCV na 

morbidade e mortalidade por doenças 

pneumocócicas após sua incorporação 

na rotina de imunização de diferentes 

locais 

 O impacto da PCV sobre a mortalidade e morbidade verificada em 

ensaios clínicos podem não ser aplicáveis ao cenário do mundo real, 

onde podem ocorrer problemas na logística dos programas de 

vacinação (defeitos nas cadeias de frio, atraso vacinal, esquemas 

vacinais alternativos, etc). 

 Em alguns contextos, efeitos indiretos da PCV poderiam resultar em 

benefícios maiores do que os observados em ensaios clínicos. 

 Dados de impacto pós-introdução não existem ou são poucos em 

regiões onde a PCV não foi amplamente utilizada. 

 Avaliações econômicas que utilizam dados de impacto de saúde 

subsidiam a tomada de decisão e a definição de prioridades. 

 A mensuração de impacto de vacina pode embasar decisões racionais 

sobre implementação ou ampliação de coberturas vacinais. 

 Os estudos também podem contribuir para decisões de introduzir a 

PCV em outros países. 

 A efetividade de diferentes esquemas de imunização incluindo atraso 

vacinal ou vacinação incompleta não é bem conhecida. 

 Evidência de doença em curso, após a introdução de novas vacinas 

pode revelar fragilidades na logística do programa de vacina desde 

conservação até a cobertura. 

Estabelecer padrões epidemiológicos 

da doença pneumocócica após a 

introdução da vacina 

 Após a introdução de PCV podem ocorrer mudanças nos padrões da 

doença pneumocócica (idade, sorotipo, distribuição e resistência 

antimicrobiana). 

 Efeito indireto pode ser avaliado após a introdução da vacina e pode 

ser um componente importante de benefício global de um programa de 

vacinação. 

Mensurar o impacto da PCV usada em 

condições programáticas no estado 

nutricional e morbidades por todas as 

causas (saúde infantil). 

 Prevenir episódios de doenças pneumocócicas podem ter maior efeito 

do que o esperado no desenvolvimento infantil, no crescimento e na 

saúde infantil como um todo tornando as crianças menos vulneráveis a 

doenças e desnutrição. 

Fonte: Adaptado de Measuring impact of Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae type b 

conjugate vaccination; Department of Immunization, Vaccines and Biologicals; World Health 

Organization, 2012. (WHO, 2012) 

 

 

1.3 Estudos de base populacional para estimativa da carga da pneumonia 

 

De maneira geral, as dificuldades relacionadas à precisão diagnóstica da 

pneumonia provavelmente justificam a carência de estudos abrangentes ou de base 

populacional sobre o tema. Nos países de baixa renda, os dados de morbidade para a 

pneumonia foram mais bem estabelecidos na população de crianças menores de cinco 

anos nas últimas décadas (Nair et al., 2013). 
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A radiografia de tórax apresenta-se como uma boa alternativa para a estimativa 

da carga da pneumonia bacteriana e atualmente é considerada o melhor método 

disponível para o diagnóstico de pneumonia em estudos de maior abrangência (Lagos et 

al., 2003; Arguedas et al., 2012; Benavides et al., 2012). A sua interpretação permite, na 

maioria das vezes, uma aproximação da verdadeira carga da pneumonia bacteriana na 

população estudada. Nesse contexto, o guia de padronização da interpretação da 

radiografia de tórax da OMS proporcionou um aumento da confiabilidade no 

diagnóstico da pneumonia definida radiologicamente (WHO, 2001). A padronização da 

interpretação de imagens radiológicas de pneumonia bacteriana instituída por esse 

manual possibilita a comparabilidade dos dados entre diferentes populações. A imagem 

de consolidação alveolar e/ou derrame pleural é interpretada como pneumonia de 

provável etiologia bacteriana. 

Os ensaios clínicos para liberação de vacinas conjugadas (Hib e PCV) têm sido 

importantes fontes de informações sobre a etiologia e a carga da pneumonia. Muitos 

desses ensaios avaliaram a carga da pneumonia com diferentes pontos de definição: 

clínica, radiológica e ou laboratorial (Klugman et al., 2003; Cutts et al., 2005). No 

entanto, persiste a necessidade de melhor acurácia da mensuração da carga da 

pneumonia para o planejamento e a avaliação de impacto de estratégias de prevenção na 

maioria das populações. 

 

1.3.1 Utilização de bases de dados secundários como fonte de informações sobre 

morbidade hospitalar por pneumonia 

 

Os estudos de impacto das PCVs também têm contribuído para um maior 

conhecimento sobre a carga da pneumonia bacteriana, especialmente na população 

pediátrica. A análise de grandes bases de dados secundários mostrou-se muito útil como 

fonte de informação sobre a morbidade e mortalidade por pneumonia nos períodos pré e 

pós-intervenção com as PCVs (Koshy et al., 2010; Simonsen et al., 2014). 

No Brasil, o Sistema de informações hospitalares do Sistema Único de Saúde 

(SIH-SUS) constitui a principal fonte de morbidade hospitalar do país. Trata-se de um 

sistema de informações em saúde criado há cerca de três décadas e que registra mais de 
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10 milhões de hospitalizações por ano, o que corresponde a aproximadamente 72% das 

hospitalizações do país (IBGE, 2015). A autorização de internação hospitalar (AIH) é o 

instrumento de registro padrão das hospitalizações do SIH-SUS e utilizada por todos os 

hospitais ligados à rede SUS. O laudo fornecido pela AIH inclui dados do paciente, da 

anamnese, outros exames, condições físicas e situação do paciente que fundamentem a 

necessidade de hospitalização. Na fase inicial da internação, uma primeira hipótese 

diagnóstica deve ser incluída, podendo ser uma suposição definitiva ou não. No 

hospital, no fim do tratamento do paciente, registra-se a alta, ou a transferência do 

paciente; o óbito, quando ocorre; o diagnóstico final da hospitalização; e os 

procedimentos realizados. O processo realizado após a alta é seguido pela entrada dos 

dados no sistema SIH-SUS, com posterior divulgação on-line pelo site do DATASUS 

(Bittencourt et al., 2006). O principal objetivo desse sistema de informações em saúde é 

o pagamento das despesas de hospitalizações financiadas pelo SUS em instituições 

públicas e conveniadas. No entanto, dada a sua abrangência, tem-se tornado importante 

fonte de dados epidemiológicos que indiretamente refletem a dinâmica da ocorrência de 

doenças na comunidade (Novaes et al., 2011). Além disso, possibilita a avaliação de 

intervenções ou políticas públicas setoriais. Avanços importantes nos últimos tempos 

foram constatados nesse sistema de informações, entre eles: (i) uma melhoria na 

qualidade dos registros do SIH-SUS; (ii) maior disponibilidade dos dados por meio de 

acesso on-line livre; (iii) maiores níveis de desagregação dos dados, tornando-os mais 

adequados para análise. 
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1.3.2 Estudo de séries temporais interrompidas para avaliação de impacto das 

vacinas PCVs nas doenças pneumococicas  

 

Uma série temporal é uma sequência de dados obtidos em intervalos regulares 

de tempo, durante um período específico. Na série temporal interrompida os dados são 

coletados em vários pontos de tempo, antes e depois de uma intervenção, a fim de 

detectar se a intervenção provocou um efeito significativamente maior do que qualquer 

tendência secular subjacente. O desenho do estudo é referido como interrompido por 

causa da esperada interrupção na tendência da série histórica no período pós-

intervenção (Shumway e Stoffer, 2011) 

Na avaliação de impacto de vacinas, interessa estudar os efeitos da intervenção 

no nível coletivo ou agregado, comparando a variável de desfecho em um tempo pré e 

pós-intervenção. Em outras palavras, deseja-se comparar o que aconteceu depois que 

uma nova vacina foi introduzida em um programa de vacinação e o que iria ocorrer na 

ausência dessa intervenção. O estudo de série temporal é um dos desenhos que 

permitem essa comparação, e considerado um desenho robusto e uma boa opção para 

avaliação de impacto de vacina, mesmo na ausência de um grupo de comparação. No 

entanto, para maior acurácia dos resultados da análise de série temporal, é necessário 

que primeiramente seja modelado o fenômeno estudado, para fazer estimativas e avaliar 

quais os fatores que influenciaram o seu comportamento. Fatores como a tendência 

secular e a sazonalidade podem influenciar a série temporal e consequentemente os 

resultados do estudo, por isso devem ser avaliados e seu efeito, ajustado. Diferentes 

técnicas estatísticas estão disponíveis, e a escolha dependerá do modelo definido para a 

série e do tipo de série temporal analisada (Linden e Adams, 2011). 

 



2 JUSTIFICATIVA 

 

Em março de 2010, a vacina PCV10 foi disponibilizada para todas as crianças 

brasileiras menores de 2 anos com financiamento governamental. A introdução no país 

deu-se de forma gradativa no período de março a setembro, nos seguintes esquemas 

vacinais: (i) três doses primárias aos 2, 4 e 6 meses, mais um reforço dos 12 aos 15 

meses (esquema 3+1); foram recomendados mais 2 esquemas durante a introdução da 

vacina (esquema "catch-up"): (ii) duas doses primárias para crianças de 7 a 11 meses de 

idade, mais um reforço aos 12-15 meses (2+1); (iii) outro esquema de uma dose única 

da vacina para crianças de 12 a 24 meses; nenhuma dose foi recomendada para maiores 

de 2 anos, segundo o PNI (Ministério da Saúde, 2010). 

O método epidemiológico é reconhecidamente importante na geração de 

evidências em saúde (Secoli et al., 2010). A parceria entre as instituições acadêmicas e 

os diversos níveis gestores do SUS tem sido fundamental para a construção de 

informações em saúde pautadas pela evidência científica. Esta investigação é fruto de 

uma parceria entre a Universidade Federal de Goiás e o PNI do Ministério da Saúde. A 

avaliação da tendência das hospitalizações por pneumonia no Brasil após a incorporação 

da PCV10 ao PNI, proporcionará informações úteis sobre a atuação da vacina nos casos 

de pneumonia com maior gravidade. As altas taxas de cobertura vacinal no país e a 

evidência do efeito da vacinação na redução do portador (Andrade et al., 2014) são 

condições favoráveis para a observação do efeito de rebanho em faixas etárias não alvo 

do PNI.  

Para estudar o impacto da PCV10 nas hospitalizações por pneumonia no Brasil 

foi escolhido um delineamento observacional. O desenho proposto é o mais factível de 

mensurar as mudanças na carga da pneumonia após a intervenção com a PCV10, de 

forma ampla, com maior rapidez e menor custo (Halloran, 2006). Além disso, os 

estudos observacionais são considerados os únicos capazes de detectar mudanças no 

longo prazo de início da vacinação, como efeito indireto (Hanquet et al., 2013).  

O efeito da PCV10 na DIP foi recentemente mostrado no Brasil e  na Finlândia 

(Domingues et al., 2014; Jokinen et al., 2015). Após o primeiro ano da introdução da 

PCV10 no PNI do Brasil, dois estudos observacionais sobre pneumonia foram 

realizados utilizando dados do SIH-SUS, o primeiro citado como produto da presente 
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tese de doutorado (Afonso et al., 2013; Scotta et al., 2014). Decorridos mais de três 

anos de vacinação com a PCV10 no Brasil, há a necessidade de se reavaliar não 

somente a sustentabilidade do seu efeito direto em crianças vacinadas, mas tambémo 

seu possível efeito indireto em adultos e idosos não vacinados. 



2 OBJETIVOS 

 

Geral 

Analisar o impacto da PCV10 nas hospitalizações por pneumonia na rede hospitalar do 

SUS, após sua introdução no PNI do Brasil.  

 

Específicos 

Avaliar a carga das hospitalizações por pneumonia no Brasil entre 2005 e 2013, por 

faixa etária. 

Analisar o efeito direto da PCV10 nas hospitalizações por pneumonia em cinco capitais 

após um ano de sua introdução no PNI do Brasil. 

Mensurar o impacto direto e indireto da vacinação com a PCV10 nas hospitalizações 

por pneumonia após três anos de sua introdução no PNI do Brasil. 



3 METODOLOGIA DO PRIMEIRO ARTIGO 

 

3.1 Desenho e período do estudo  

 

Para avaliar o impacto direto da PCV10 nas hospitalizações de crianças de 2 a 

23 meses conduziu-se um estudo quasi-experimental, com análise de série temporal 

interrompida. As taxas mensais de hospitalizações por pneumonia referentes ao período 

de janeiro de 2005 a agosto de 2011foram o principal desfecho. 

 

3.2 Área e população de estudo 

 

A população estimada de crianças menores de 12 meses em 2010, foi de 

aproximadamente 2,8 milhões para o Brasil e a taxa de mortalidade infantil de 17 

mortes por 1.000 nascidos vivos (DATASUS, 2013a; IBGE, 2013a). A população de 

estudo foi constituída por crianças de 2 a 23 meses de idade com registro de 

hospitalização no SIH-SUS. O estudo incluiu crianças residentes em cinco capitais 

brasileiras: Belo Horizonte, Curitiba, São Paulo, Porto Alegre e Recife. As capitais 

foram selecionadas com base na qualidade da vigilância epidemiológica e a partir de 

uma lista de dez capitais integrantes de um estudo caso-controle desenvolvido pelo 

Ministério da Saúde,com o intuito de avaliar o efeito da vacinação PCV10 sobre a DIP 

(Domingues et al., 2014). 

Para o presente estudo, os critérios para a exclusão das capitais no estudo de 

impacto da PCV10 das hospitalizações por pneumonia foram: cobertura vacinal inferior 

a 75% para primeira dose da vacina (série primária) e má qualidade dos dados 

secundários. Dessa forma, das dez capitais iniciais, três foram excluídas pelo primeiro 

critério e outras duas pelo segundo critério. As cinco capitais incluídas no estudo 

contabilizam 50% da população das 26 capitais e Distrito Federal e estão localizadas em 

três das cinco regiões administrativas do país. 
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3.3 Intervenção avaliada 

 

A intervenção estudada foi a vacina PCV10 introduzida no PNI do Brasil, de 

maneira gradativa, entre março a setembro de 2010. A população alvo do PNI para a 

vacina foi constituída de crianças menores de 2 anos de idade. Anteriormente a 2010, 

nenhuma PCV havia sido incorporada à rotina de imunização do PNI. A avaliação da 

intervenção ocorreu um ano após o início da vacinação com a PCV10 no Brasil. 

 

3.4 Fonte de dados 

 

3.4.1 Sistema de Informações de Hospitalizações do SUS (SIH-SUS) 

 

Os bancos de dados do SIH-SUS foram utilizados como fonte de dados 

secundários para a identificação das hospitalizações. A obtenção dos bancos com dados 

nominais deu-se no Ministério da Saúde, com extração feita em dezembro de 2011. O 

SIH-SUS responde por cerca de 60% a 80% das internações para as capitais incluídas 

nesse estudo (IBGE, 2010). 

 

3.4.2 Sistema de Informações sobre Nascidos Vivos (SINASC) 

 

Os números anuais de nascidos vivos de 2005 a 2010 foram obtidos no Sistema 

de Informações sobre Nascidos Vivos do Ministério da Saúde (SINASC) (DATASUS, 

2013b) e usados para estimar a população mensal de crianças de 2-23 meses de idade 

para o período de 2005 a 2011. A estimativa foi feita por interpolação com o modelo de 

crescimento exponencial para os dados anuais. 
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3.4.3 Sistema de Informações do PNI 

 

Dados de cobertura da PCV10 de cada capital foram obtidos a partir do banco de 

dados de cobertura vacinal informados pelo PNI do Ministério da Saúde e 

disponibilizados para todos os municípios do país (DATASUS, 2015). 

 

3.5 Variáveis do estudo e definição de caso 

 

As variáveis do SIH-SUS utilizadas foram:nome do paciente, data de admissão e 

alta, data de nascimento, endereço residencial, código do hospital e diagnóstico 

principal. As causas de hospitalizações das crianças de 2 a 23 meses de idade foram 

identificadas no banco do SIH-SUS pela  codificação da Classificação Internacional de 

Doenças, CID10 (WHO, 2010), registrada no campo "diagnostico principal" da alta. Os 

códigos utilizados da CID10 foram: pneumonia por todas as causas (J12- J18), 

bronquiolite (J21), causas respiratórias (J00- J99), causas não respiratórias (exceto J00-

J99), e todas as causas (todos os códigos da CID10). 

Considerando que a pneumonia nosocomial é mais propensa a ser registrada 

como um diagnóstico secundário de alta, apenas o diagnóstico principal da doença foi 

utilizado na análise dos casos de pneumonia. O número de casos de pneumonia 

registrados apenas no diagnóstico secundário foi praticamente zero para todas as 

cidades, exceto São Paulo. Nessa cidade, foram registrados 1.864 diagnósticos 

secundários de pneumonia em 27.182 diagnósticos principais de pneumonia (6%), o que 

não afetaria os resultados obtidos. Casos de pneumonia pneumocócica (J13) codificado 

no SIH-SUS representaram apenas 0,06% dos casos de pneumonia, provavelmente pelas 

dificuldades existentes para o isolamento do agente etiológico. 
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3.6 Coberturas vacinais 

 

No Brasil, o PNI existe desde1973 e ao longo das décadas caracterizou-se pelas 

altas taxas de coberturas vacinais nos municípios brasileiros. A vacinação com a PCV10 

teve início em março de 2010 em quatro das capitais selecionadas para o estudo, exceto 

Porto Alegre, onde começou em junho de 2010. 

Dados do numerador para o cálculo da cobertura vacinal são rotineiramente 

obtidos a partir do número de doses administradas nas salas de vacinação das unidades 

de saúde distribuídas pelas regiões do país, por tipo de vacina, idade do paciente e 

município. A cobertura da PCV10 no período estudado foi estimada para a série 

primária completa (três doses). Utilizou-se o número de terceiras doses mensais 

administradas em crianças menores de 1 ano de idade como numerador, dividido pelo 

número de nascidos vivos de cada capital (denominador) multiplicado por 100. 

Calculou-se a média móvel de ordem 3 para apresentar as taxas de cobertura vacinal. 

Esse cálculo foi feito para suavizar as flutuações de curto prazo de cobertura vacinal. 

 

3.7 Processamento dos dados 

 

Inicialmente foi realizada a unificação dos bancos de dados do SIH-

SUS,conforme os seguintes passos: (i) padronização dos nomes das variáveis; (ii) 

padronização do formato das datas; (iii) exclusão dos registros de residentes em outros 

municípios. Posteriormente foram calculadas as idades dos pacientes e excluídos os 

menores de 2 meses e maiores de 23 meses de idade. A partir da data de internação 

foram extraídos o mês e o ano da internação. Também foi feita a exclusão do terceiro 

dígito da CID10 do variável diagnóstico principal. Foram então criadas as variáveis 

pneumonia, bronquiolite, causas respiratórias, doenças não respiratórias e todas as 

causas (1=presença do evento, 0=ausência do evento) e a variável capital (código do 

município).  
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3.8 Linkage para exclusão de registros duplicados do SIH-SUS 

 

A estrutura do SIH-SUS permite que o mesmo episódio de hospitalização gere 

mais de um registro para um determinado paciente. Registros duplicados de 

hospitalizações são gerados, principalmente, quando o paciente permanece 

hospitalizado mais tempo do que o previsto para o diagnóstico apresentado. Para 

identificar e excluir registros de hospitalizações duplicados, utilizou-se um algoritmo de 

vinculação (linkage) determinística (Pacheco et al., 2008). 

Para melhorar a acurácia do linkage, inicialmente foi realizado o preparo do 

banco de dados, corrigindo erros específicos em nomes dos pacientes e datas de 

nascimento: todas as letras foram capitalizadas; acentos, preposições e pontuações 

removidos; erros tipográficos corrigidos; registros com nomes ignorados, excluídos; e 

datas, corrigidas. Com o mesmo objetivo, a seguir foi realizada uma codificação 

fonética dos nomes dos pacientes e dos logradouros de residência, transformando as 

variáveis em formato de texto para variáveis numéricas a partir de regras do sistema 

soundex da língua inglesa de 1918 (Russel e Odell, 1918). A rotina foi desenvolvida 

para tentar minimizar os erros causados pela grafia errada das palavras a partir da 

codificação dos fonemas. Foi atribuído um número identificador único para cada 

registro do banco SIH-SUS. 

Posteriormente, foi aplicado um algoritmo de linkage para pareamento de 

registros de hospitalizações de um mesmo paciente, por meio de diversas combinações 

das seguintes variáveis:nome soundex, tamanho do nome soundex, nome comum, data 

de nascimento, mês/ano de nascimento, data de admissão, mês/ano de admissão, data de 

alta, mês/ano de alta, soundex de logradouro, CNES, município de residência, unidade 

da federação de residência. Os pares só foram pesquisados dentro de um mesmo 

município de residência. Não foram pareados registros com dados ausentes no nome do 

paciente ou na data de nascimento. Os registros do mesmo paciente foram ordenados 

por data de admissão hospitalar. Considerou-se que registros consecutivos do mesmo 

paciente com um intervalo de até 14 dias entre a alta e a reentrada ou nova internação 

constituíam o mesmo episódio de hospitalização (Lanata et al., 2004). Para o conjunto 
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de registros de uma mesma internação e paciente, foi mantido no banco de dados o 

registro com a data de admissão mais antiga. 

 

3.9 Análise dos dados  

 

Após o linkage e excluídos os registros repetidos (mesmo paciente, mesma 

hospitalização), foi agregado o banco de dados por capital e mês/ano de hospitalização e 

somado o número de cada categoria de evento. Nesse banco de dados agregado, foram 

adicionadas as populações de 2 a 23 meses de idade por capital e mês/ano de 

hospitalização. 

Cálculo das taxas de hospitalização: foram utilizadas, no numerador, o total de 

registros de cada evento separadamente (casos de pneumonia de todas as causas, 

bronquiolite, causas respiratórias, causas não respiratórias e todas as causas de 

internação) segundo mês/ano e capital de residência. No denominador, foram utilizadas 

as estimativas mensais de crianças de 2 a 23 meses. As taxas de hospitalização foram 

calculadas multiplicando-as por 100.000 crianças. 

Na análise de séries temporais interrompidas, foram definidos três períodos: 

períodos pré-vacinação, transição e pós-vacinação. O período pré-vacinação foi de 

janeiro de 2005 a fevereiro de 2010 e teve 62 pontos (meses)no modelo final, à exceção 

de Porto Alegre que teve 65 pontos por causa de a introdução da vacina ter ocorrido três 

meses depois das demais capitais. Os quatro meses após a data de início da vacinação na 

rotina de imunização foram definidos como o período de transição. O período de pós-

vacinação foi o tempo decorrido após o período de transição e compreendeu 14 pontos 

de tempo na análise (três a menos para Porto Alegre). O período de transição foi 

excluído da análise na comparação das taxas entre os períodos pré e pós-vacinação, 

embora seja mostrado nas figuras. 

A análise das séries temporais das taxas de hospitalização por pneumonia e por 

causas não respiratórias foi baseada em um modelo de regressão linear generalizado que 

usou distribuição binomial negativa com uma função de ligação logarítmica e igual 

deslocamento para o log da população, dividida por 100.000 (McCullagh e Nelder, 

1989). Análises residuais não apresentaram desvios significativos com o modelo 
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assumido.  O principal desfecho foi a taxa de hospitalização por pneumonia de todas as 

causas. As variáveis explanatórias do modelo foram mês (para controle de 

sazonalidade), tendência linear ao longo do tempo (para controle de tendências pré-

existentes ou secular) e uma variável igual a 1 para o período pós-vacinação e 0 para o 

período pré-vacinação. Depois da estimação dos modelos, dois resultados foram 

apresentados: 

1) a variação percentual nas taxas de internação que comparou os períodos pré e pós-

vacinação com seus respectivos valores de p e intervalo de confiança de 95% 

(IC95%); 

2) um gráfico das taxas de hospitalizações com IC95% observadas e esperadas 

(preditas) por pneumonia, para o período pós-vacinação. As taxas preditas foram 

estimadas a partir das taxas do período pré-vacinação, considerando a ausência da 

intervenção com a PCV10. Nesse tipo de gráfico foi possível visualizar as taxas de 

hospitalização mensais por pneumonia observadas e as taxas esperadas ou preditas 

para o período pós-vacinação na suposta ausência de vacinação com a PCV10. 

Para o ano de 2009 foi feita análise para cada capital comparando modelos com 

e sem a remoção dos meses de julho e agosto, na tentativa de reduzir o potencial viés 

resultante da epidemia de gripe H1N1. Foi realizada uma análise de série temporal 

separada para cada um dos eventos analisados, hospitalizações por pneumonia e causas 

não respiratória. O intuito foi comparar a variação percentual das taxas de internações 

por pneumonia nos períodos pré e pós-vacinação com as variações percentuais 

apresentadas pelas causas não respiratórias. Teoricamente, a variação percentual 

induzida pela vacinação com a PCV10 seria maior para as hospitalizações por 

pneumonia do que por causas não respiratórias, embora uma minoria de possíveis 

códigos de doenças pneumocócicas invasivas possa ter sido incluída em causas não 

respiratórias (como meningite). Uma variação percentual de internações por causas não 

respiratórias foi esperada como possível influência de outras medidas que também 

poderiam afetar concomitantemente a série temporal. 

Os últimos três meses de registros de internações de crianças de 2 a 23 meses 

disponíveis nos bancos de dados do SIH-SUS foram excluídos do estudo (setembro-

novembro 2011) para evitar o efeito de atrasos de notificações de internações no sistema 

que poderia estar presente no período pós-vacinação induzindo um número menor de 
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internações em meses mais recentes. Ainda para compensar esse efeito, foram 

calculadas as diferenças entre as variações percentuais nas taxas de hospitalização por 

pneumonia e as causas não respiratórias para cada cidade. A equidade das variações 

percentuais das taxas de hospitalização por pneumonia e causas não respiratórias foi 

testada por meio do teste de Wald (Sen et al., 2010). As tendências temporais da 

bronquiolite e de todas as doenças respiratórias e as hospitalizações por todas as causas 

foram também mostradas para comparação. 

O programa STATA (versão 12.0) foi utilizado para processamento e vinculação 

dos dados do SIH-SUS. Para a análise estatística, foi usado o programa R. 

 

3.10 Aspectos éticos 

 

A aprovação ética da pesquisa foi concedida pelo Comitê de Ética da 

Universidade Federal de Goiás, Goiânia, Brasil (nº 162.532). 



4 PRIMEIRO ARTIGO 

 

 



32 

 

 

 

 

 



33 

 

 

 

 



34 

 

 

 



35 

 

 

 



36 

 

 

 



37 

 

 

 



38 

 

 

 



39 

 

 

 



5 METODOLOGIA DO SEGUNDO ARTIGO 

 

5.1 Desenho e área do estudo 

 

Foi realizado um estudo de série temporal interrompida das taxas mensais de 

hospitalizações por pneumonia de janeiro de 2005 a dezembro de 2013. O Brasil 

contava com uma população de 190.747.855 habitantes no ano de 2010, distribuída em 

cinco grandes regiões geográficas (IBGE, 2013b). No período de 2011-2013, o número 

de nascidos vivos no país foi de 8.722.976 e a mortalidade infantil média de 13,4/1000 

nascidos vivos (DATASUS, 2013b; DATASUS, 2013a). Em relação à organização do 

setor saúde, o Brasil possui o Sistema Único de Saúde (SUS), cuja diretriz principal é o 

acesso universal com financiamento governamental em seus diferentes níveis de atenção 

à saúde. 

 

5.2 População do estudo 

 

A população de estudo foi constituída por todos os indivíduos residentes no 

Brasil, com idade a partir de 2 meses e com registro de hospitalização no SIH-SUS no 

período estudado. 

 

5.3 Fontes dos dados 

 

Utilizou-se como fonte de dados as bases de dados não nominais do SIH-SUS 

disponibilizadas on-line pelo Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde 

(DATASUS, 2014). A extração de dados foi realizada em maio de 2014, considerando 

as seguintes variáveis: mês e ano de processamento, estado de residência, município de 

residência, data de nascimento, data de admissão hospitalar, diagnóstico principal e 

secundário da alta. 
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Também foram usados como fonte de informação os censos populacionais de 

2000 e 2010 (IBGE, 2013b) para cálculo da população sob risco (denominadores) das 

taxas mensais de hospitalizações por faixa etária. 

 

5.4 Intervenção 

 

A intervenção estudada foi a vacina PCV10, introduzida em todos os municípios 

do Brasil no período de março a setembro de 2010. O esquema de dosesadotado pelo 

PNI foi o de 3+1 (IBGE, 2015). 

 

5.5 Definições de casos 

 

O diagnóstico principal e o diagnóstico secundário de alta das hospitalizações no 

SIH-SUS são rotineiramente codificados de acordo com a CID10 (WHO, 2010). O 

principal desfecho do estudo foi a hospitalização por pneumonia por todas as causas 

definida pela presença de um dos códigos da CID10 J12-J18 na variável diagnóstico 

principal. O campo “diagnóstico secundário” não foi incluído na análise. Dois grupos de 

comparação foram utilizados neste estudo. Para crianças de 2 meses a menor ou igual a 

4 anos de idade utilizaram-se malformações congênitas (CID10 Q00-Q99) e para 

indivíduos com idade igual ou maior a 5 anos, hospitalizações por causas não 

respiratórias (CID10 J00-J99). 

 

5.6 Processamento e análise dos dados 

 

As bases de dados (AIH reduzida) foram extraídas por local de residência, mês e 

ano de processamento das hospitalizações. Considerando-se as diferenças existentes nos 

bancos do SIH pré e pós-2008 para algumas variáveis, procedeu-se à padronização em 

relação aos nomes, estratos e formatos das variáveis. 
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O terceiro dígito da CID10 do campo diagnóstico principal foi excluído e foram 

criadas as variáveis pneumonia por todas as causas, pneumonia pneumocócica, 

malformações congênitas e causas não respiratórias codificadas segundo a presença 

(=1) ou ausência (=0) do evento como diagnóstico principal. Dentre todas as 

hospitalizações de 2005 a 2013 registradas no SIH-SUS, foram excluídos, nesta ordem, 

os seguintes registros: idade inconsistente, residentes em outros países, menores de 2 

meses de idade e hospitalizações por parto (CID10 O80-O84). As idades dos pacientes 

foram calculadas a partir das datas de nascimento e da admissão hospitalar. 

Posteriormente, o banco de dados do SIH-SUS foi agregado por faixa etária e mês-ano 

de hospitalização e somados os números de cada categoria de evento. As seguintes 

faixas etárias foram consideradas: 2 a 11 meses, 12 a 23 meses, 2 a 23 meses, 2 a 4 

anos, 5 a 9 anos, 10 a 17 anos, 18 a 39 anos, 40 a 64 anos e ≥65 anos. 

Para análise de série temporal, considerou-se janeiro de 2005 a dezembro de 

2009 como período pré-intervenção e janeiro de 2011 a dezembro de 2013, como 

período pós-intervenção. O ano 2010 foi excluído da análise de série temporal por 

representar o período de transição em que a cobertura da PCV10 oscilou de zero para 

cerca de 90% na faixa etária alvo da vacinação no Brasil. 

A análise das séries temporais de hospitalização por pneumonia foi baseada em 

um modelo de regressão linear generalizado. O modelo foi ajustado no período de 2005 

a 2009, e posteriormente foram calculadas as previsões para 2011 a 2013. Para o cálculo 

do número de hospitalizações por pneumonia evitadas pela vacinação com a PCV10 

levou-se em conta a diferença entre os números de hospitalizações por pneumonia 

acumulados previstos e os números acumulados observados no período pós-intervenção. 

As taxas mensais foram calculadas usando como numerador o número de 

hospitalizações por pneumonia e como denominador, as estimativas das populações 

mensais, por faixa etária, multiplicado por 100.000. Os denominadores mensais por 

faixa etária para o período intercensitário e para o período posterior a 2010 foram 

estimados a partir dos dados censitários de 2000 e 2010 (IBGE, 2013b) usando o 

método de interpolação exponencial (Grundy E, 2009).  

Além do ano de 2010, foram excluídos da análise da série temporal das taxas de 

pneumonia os meses da pandemia pelo vírus da influenza A (H1N1), ou seja, de maio a 
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setembro de 2009. A série temporal apresentou 91 meses de observação, dos quais 55 

no período pré-intervenção e 36 no período pós-intervenção. Inicialmente, realizou-se 

testes de significância de tendência secular e sazonalidade. A verificação da tendência 

secular foi realizada pelo teste do sinal (Cox-Stuart) e pela regressão linear. Para 

detectar sazonalidade foi utilizado o teste Kruskal-Wallis. A seguir, o método aditivo de 

Holt-Winters foi aplicado para controlar as tendências pré-existentes ou secular, e as 

variações sazonais no período de 2005 a 2009. O método de Holt-Winters é um 

alisamento exponencial habitualmente considerado o mais adequado para a previsão de 

uma série temporal, e especialmente indicado para avaliação do impacto de uma 

intervenção quando a série temporal tem uma tendência linear e um padrão sazonal mais 

constante (Snedcor & Cochran, 1980; Morettin e Toloi, 2006). Esse método fornece 

uma média móvel exponencial ponderada de todos os valores observados no período 

pré-intervenção. A idéia é que os valores mais recentemente observados para o período 

pré-intervenção serão os melhores norteadores para os valores futuros, pós-intervenção; 

por isso, as médias móveis ponderadas dos valores observados no período pré-

intervenção possuem pesos decrescentes do valor mais recente para o mais antigo. O 

procedimento de ajuste para suavização exponencial de Holt-Winters aditivo para uma 

série temporal Zt pode ser descrito pelos seus componentes de sazonalidade, nível e 

tendência: 

Zt = µt + Tt + St + et 

onde: 

µt = nível médio da série 

Tt = componente de tendência 

St = componente sazonal 

et = componente de erro aleatório 

As estimativas dos fatores valor médio da série, de tendência e sazonal serão 

calculados por: 

Tt= a*(µt – µ t-1) + (1-a)*Tt-1 

µt = b*(Zt – St-r + (1-b)*( µt-1 + Tt-1) 

St = c*(Zt – µt) + (1-c)*St-r 

onde: 



44 

 

r = período de sazonalidade (12 meses) 

a = parâmetro de tendência 

b = parâmetro de nível 

c = parâmetro de sazonalidade 

 

Neste estudo foram testadas combinações de parâmetros e a que se segue no 

quadro abaixo representou o melhor ajuste dos dados: 

 

TENDÊNCIA SAZONALIDADE a b c 

sem sem 0,25 0,50 0,25 

com sem 0,50 0,50 0,25 

sem com 0,25 0,50 0,50 

com com 0,50 0,50 0,50 

 

Os valores iniciais do procedimento são: 

St=  Zt / (1/r) * ΣrZt, para t = 1, 2, ... , r 

µtr = (1/r) * ΣrZt, para t = 1, 2, ... , r 

Tr= 0 

As estimativas dos valores futuros da série serão: 

Zth = µt + h*Tt + St+h-s, para h = 1, 2, ... , r 

O erro será obtido por: 

et = Zt– Zt,  estimado menos observado 

 

Todas as taxas mensais de hospitalizações por pneumonia são mostradas nos 

gráficos, incluindo as do ano de 2010 e os meses da pandemia H1N1. As taxas de 

hospitalizações por pneumonia do período pré-intervenção foram utilizadas na 

modelagem de Holt-Winters para estimar as que foram supostamente previstas na 

ausência da vacinação com a PCV10 para o período de 2011 a 2013 (pós-intervenção), 

por faixa etária. 
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Para estimar o efeito direto e indireto da vacinação com a PCV10 por faixa 

etária, calcularam-se as porcentagens de mudanças das taxas de hospitalizações de 

pneumonia dividindo a taxa acumulada observada pela taxa acumulada predita do 

período pós-intervenção menos um. As porcentagens de mudanças das taxas de 

hospitalizações de malformações congênitas e causas não respiratórias foram também 

apresentadas. Para cada percentual de mudança nas taxas foi calculado o respectivo 

IC95% e o valor de p. O valor de p menor que 0,05 foi assumido como significativo. 

O programa STATA v. 13.0 foi utilizado para o manejo dos dados e o programa 

R, para análise dos dados e produção dos gráficos. 

A aprovação ética da presente pesquisa foi concedida pelo Comitê de Ética da 

Universidade Federal de Goiás, Goiânia, Brasil (nº 162.532). 
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ABSTRACT 

 

Background: Ten-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV10) was introduced in 

Brazil in March 2010. Although the recent reports of PCV10 impact on pneumonia 

hospitalization rates, there is still controversy regarding the indirect impact in 

unvaccinated individuals. We assessed both direct and indirect impact of PCV10 on 

pneumonia hospitalizations and the impact on the economic burden of pneumonia 

hospitalizations in children. 

 

Methods: An interrupted time series analysis was conducted considering monthly rates 

of pneumonia hospitalizations (ICD10: J12-18) in all age-groups, and comparison 

groups, from January/2005 to December/2013, adjusted for seasonality and previous 

tendency. The economic burden analysis modeled the averted costs of pneumonia 

hospitalization. We used records of the National Hospitalizations Information System 

(SIH) for discharge diagnosis. The number of all-cause pneumonia hospitalizations 

averted by vaccination was calculated taking into account the difference between the 

predicted and observed cumulative number of pneumonia hospitalizations in the PCV10 

post-vaccination period. 

 

Findings: 461,519 pneumonia hospitalizations was averted in Brazil in the post-vaccine 

introduction period. Significant decrease in rates of pneumonia hospitalization was 

observed in both the target population (16·6%; p=0.016), and in the unvaccinated 

individuals aged 5-39 years, while an increase (13.6%; p=0.000) of hospitalization was 

detected in the control group. In contrast, we found an increased trend in pneumonia 

hospitalizations (p=0·004) from January/2005 to December/2013 for elderly (≥ 65 

years). The total averted costs of hospitalized pneumonia cases in children aged 2-23 

months was approximately R$ 106 million (Int$ 163 million, and USD 51 million) for 

the 3 year period after PCV introduction (2011-2013). 
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Interpretation: Vaccination with PCV10 three year after its introduction in Brazil was 

associated with a relevant reduction in all-cause pneumonia hospitalization inthe target 

age groups for vaccination and in unvaccinated individuals, indicating the herd effect 

provided by vaccination. Potential reasons for the increased pneumonia hospitalization 

rates in the elderly should be investigated; this is a matter of concern for public health 

decision-makers given the rapid aging of the Brazilian population. 

 

Funding: Ministry of Health of Brazil, Department of Heath Analysis, and National 

Immunization Program.  
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Introduction 

 

Acute lower respiratory tract infections are the leading cause of death in children 

in low-income regions.1 Pneumonia is the main clinical expression of these infections 

with high incidence and severity in the childhood and elderly.2,3 Community-acquired 

pneumonia is a common cause of hospitalizations among infants throughout the world. 

It has been estimated that each year there are 120 million new episodes of pneumonia in 

children in low and middle-income regions and 11·9 millions of hospitalizations.4,5 

 

The economic burden of pneumonia is significant.6 In recent years, new 

evidence has shown that there is still a high burden of pneumonia in children especially 

in those under two years of age in low-income countries.4 Streptococcus pneumoniae is 

responsible for 60% to 75% of bacterial pneumonia in this age group.7 The inclusion of 

pneumococcal conjugate vaccines (PCVs) in National Immunization Programs (NIPs) is 

recommended as the primary strategy for prevention of pneumococcal disease in low-

income countries, because of their substantial effect and its cost-effectiveness.8 

 

Studies assessing the impact of PCV introduction on disease and economic 

burden have demonstrated significant impact shortly after vaccine introduction.9 While 

reducing disease burden, PCV can lead to significant reduction in the economic burden, 

as a result of averted costs of disease and productivity losses associated to disease. 

 

The incorporation of pneumococcal conjugate vaccine 7 valent (PCV7), 10 

valent (PCV10) and 13 valent (PCV13) in NIPs in different countries was accompanied 
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by a decrease in the incidence of pneumonia hospitalizations in children in both 

vaccinated and unvaccinated age groups.10-12 The indirect effect of vaccination with the 

PCVs in unvaccinated individuals (herd effect) is attributed to the reduction of 

nasopharyngeal colonization by vaccine serotypes in vaccinated children, thus 

contributing to decrease the risk of pneumococcus transmission in the community.13 

 

In Brazil, pneumonia hospitalization rates are significant in all age groups.14 In 

2007 the greatest burden of pneumonia hospitalizations was observed in children in the 

first year of life (~5.500 per 100,000). In March 2010, the Brazilian Ministry of Health 

introduced PCV10 in its NIP.15 Shortly after PCV introduction, high vaccine coverage 

rates were observed, reaching 81·6% in 2011 and as high as 92·7% in 2013.16 A 

significant reduction in invasive pneumococcal disease (IPD) was readily observed in 

children under two years of age in most regions of the country in 2012.17 Two recent 

studies demonstrated significant impact of PCV10 on the reduction of pneumonia 

hospitalizations in children in Brazil. In 2011, a significant reduction in pneumonia 

hospitalizations in children aged 2-23 months was demonstrated in 3 out of 5 

municipalities in Brazil (23-29%, p-value<0.001), which are state capitals located in 

various regions of the country.18 Another study conducted in 2012, demonstrated 10.4% 

(p<0.05) reduction of pneumonia hospitalizations in children younger than 1 year.12 

Long-term PCV impact on pneumonia hospitalizations have also been found in 

developed countries.19,20 Despite these evidences, there is controversy regarding the 

indirect impact of PCV and thus further studies including the assessment of PCV impact 

in adults and elderly are still needed. 
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It is currently estimated that 70% of the Brazilian population are users of the 

publicly funded National Healthcare System (SUS).21 SUS was established in the 80's 

and is characterized by universal access to care by all Brazilian population, being 

funded by the government in central, state and municipal levels of care.22 All 

hospitalizations in the SUS are recorded into the National Hospitalizations Information 

System (SIH), in which international statistical classification of diseases and related 

health problems, 10th revision (ICD10) codes23 are assigned for discharge diagnosis of 

all patients hospitalized. In 2010, SIH had more than 10 million hospitalizations 

recorded.24 As such, there is a unique opportunity to use this data source with very high 

population coverage to assess both direct and indirect impacts of PCV. 

 

In this investigation we aimed to assess both direct and indirect impact of 

PCV10 on pneumonia hospitalizations in Brazil, three years after its introduction in the 

NIP. We also estimated PCV impact on the economic burden of pneumonia 

hospitalizations in children. 

 

METHODS 

 

Study design 

 

An interrupted time series analysis was conducted considering monthly rates of 

pneumonia hospitalizations. We also conducted an economic burden analysis, modeling 

the averted costs of pneumonia hospitalizations. 
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Study site and target population 

 

Brazil is a middle-income country with continental dimensions and with 

significant social and economic inequalities. The overall population of Brazil was 

estimated at approximately 190 million people for the year 2010.25 The time series 

analysis was conducted in children (2 months-17 years of age), adults (18-64 years) and 

elderly (65 years and more), from January 2005 to December 2013. The economic 

burden was conducted in children aged 2-23 months. 

 

Intervention considered 

 

Vaccination with PCV10 was introduced by the NIP in all municipalities of 

Brazil from March to September 2010. PCV10 includes serotypes 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 

14, 18C, 19F, and 23F. The adopted vaccination schedule was three primary doses at 2, 

4, and 6 months plus a booster at 12 to 15 months of age.26 During the vaccine 

introduction period, a catch-up schedule was recommended for children between 7-11 

months of age (two doses plus booster) and for those between 12-23 months of age 

(single catch-up dose). The vaccine was not recommended for children aged 24 months 

of age and older. 

 

Study periods 

 

For the time-series analysis, we defined the pre-intervention period from January 

2005 to December 2009, and the post-intervention period from January 2011 to 
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December 2013. The year 2010 was excluded from the analysis, as it was the transition 

period when coverage of PCV10 increased from zero to over 90% in the target age for 

vaccination in Brazil. The months of the pandemic influenza virus A (H1N1), from May 

to September 2009 were also excluded from the analysis. 

 

Time series analysis 

 

We used the non-nominal SIH database, which is available online.27 The 

databases were extracted for each state of residence, month and year of processing of 

hospitalizations. Data extraction was performed in May 2014, comprising the following 

variables: state of residence, city of residence, date of birth, date of admission, and 

discharge diagnoses. Records with inconsistent ages, for individuals living abroad, 

younger than 2 months of age, and hospitalizations due to childbirth (ICD10 O80-O84) 

were excluded from the database. The SIH-SUS database was aggregated by age group 

and month-year of hospitalization. The following age groups were considered: 2-11 

months, 12-23 months, 2-23 months, 2-4 years, 5-9 years, 10-17 years, 18-39 years, 40-

64 years, and ≥65 years. The main outcome was all-causes pneumonia hospitalizations 

due to defined by ICD10 codes J12-J18 in the variable “primary diagnosis”.23 Two 

comparison groups were used in this study. For children from 2 months to under 5 years 

of age, we used congenital malformations (ICD10 Q00-Q99), and for individuals aged 5 

years or more, we used hospitalizations for non respiratory causes (ICD10 J00-J99). 

 

We calculated monthly rates for pneumonia and for comparison groups, using as 

numerator the number of hospitalizations and, as denominator, estimates of monthly 
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population by age group, multiplied by 100·000. Based on 2000 and 2010 census data 

we estimated the monthly denominators by age group for the inter census period and for 

the period after 2010 using the exponential interpolation method.28 

 

Trends in monthly rates for all-causes pneumonia and for comparison groups 

were estimated. The time-series therefore comprised 91 months of observation, being 55 

in the pre-intervention period and 36 in the post-intervention period. Secular trends and 

seasonality were initially assessed by significance tests. Secular trend was confirmed by 

the signal test (Cox-Stuart) and linear regression, where as the Kruskal-Wallis test was 

used to ascertain seasonality. Holt-Winters method was applied to control for pre-

existing trends and seasonal variations, so that explanatory variables in the model were 

calendar month (to control for seasonality), and linear trend over time (to control for 

pre-existing trends). The interrupted time-series analysis was based on exponential 

smoothing Holt-Winters additive model considered to be suited to forecast the time-

series and to assess the impact of an intervention when a time-series has a linear trend 

with a constant seasonal pattern.29 The method provides an exponentially weighted 

moving average of all observed values in the pre-intervention period. The idea is that 

the most recent observations in the pre-intervention period will provide the most 

valuable data to predict the future. Based on pre-intervention observed monthly rates for 

pneumonia and for the comparison groups, we estimated monthly-predicted 

hospitalization rates per 100,000 population, by age group. 

 

We considered the number of pneumonia hospitalizations in the pre-vaccination 

period to calculate the predicted number of the post-vaccination period by age-group, 
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using linear regression. The number of all-cause pneumonia hospitalizations averted by 

vaccination was calculated taking into account the difference between the predicted and 

observed cumulative number of pneumonia hospitalizations in the PCV10 post-

vaccination period. 

 

To estimate the direct and indirect (≥5 years of age) impact of PCV10 

vaccination, we calculated observed and predicted cumulative rates with respectives 

percent variations, 95% of confidence intervals (95%CI), and p-values. Then, we 

calculated the percentage change in pneumonia hospitalizations rates, as the observed 

divided by the predicted cumulative rates of hospitalization in the post-intervention 

period minus one, by age group. 

 

Data management was performed in STATA v. 13.0. We used R software for all 

data analysis and graphics. The Ethics Committee of Federal University of Goiás in 

Goiania, Brazil, (# 162,532) granted ethical approval. 

 

Health resource utilization, cost and economic burden of hospitalized pneumonia 

cases 

 

Costs of hospitalized pneumonia cases in children aged 2 to 23 months of age were 

estimated considering the SUS, the public health care system perspective. Micro-costing 

methodology was used considering retrospective chart review of a sample of 24 children 

hospitalized with diagnosis of bacterial pneumonia for which antibiotics had been 

prescribed, and for which discharge diagnosis did not include viral pneumonia.30 Cases 
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were ascertained from 2 hospitals located in Goiania, Brazil, during the period of 

October 1 – December 31, 2011, participating in a prospective population based study 

of pneumonia hospitalizations.31 Estimated costs included direct medical and non-

medical costs. Direct medical costs included hospital stay, medical fees, medications, 

laboratory and imaging exams, and procedures performed during hospital stay. Non-

medical costs included hospital stay of a parent or caregiver, which is paid for by SUS 

to the hospital when children are hospitalized and parents stay in hospital. 

 

Costs of medications was obtained from official pricing lists for government 

purchases including “Banco de Preços em Saúde” (BPS), “Câmara de Regulação do 

Mercado de Medicamentos” (CMED)32 and “Revista ABC Farma”.33 Costs of 

procedures, medical fees and hospital stay were obtained from regulated princing list for 

the health care market, through the “Sistema de Gerenciamento da Tabela de 

Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS”.34 

 

Health care services consumed during hospitalization were multiplied by 

individual costs, following the micro-costing methodology, resulting in an estimation of 

direct costs of pneumonia hospitalizations in children aged 2-23 months, considering 2-

11 months and 12-23 months age groups. We then multiplied the cost per hospitalized 

pneumonia by the number of all-cause pneumonia hospitalizations averted by PCV 

vaccination, as estimated by the time series analysis. Costs were estimated in Brazilian 

Reais (R$) and converted to US Dolars (USD) considering the official exchange rate in 

December 2011 (1R$ = 0.53 USD), December 2012 (1R$ = 0.50 USD), and December 

2013 (1R$ = 0.43 USD).35 Official purchasing power parity exchange rates for in 
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December 2011 (1R$ = 1.47 Int$), December 2012 (1R$ = 1.52 Int$), and December 

2013 (1R$ = 1.61 Int$) were used to convert Brazilian Reais into and International 

dollars (Int$).36 All costs were adjusted to estimate 2012 and 2013 values, considering 

official inflation rates.37 

 

We performed one way sensitivity analysis considering variations in pneumonia 

cost estimates as reported by other authors.6,38,39 After converting to Brazilian Reais 

using official currency exchange rates,40 and adjusting the original estimated costs to 

2011 values taking into account inflation rates,37 we considered higher and lower cost 

estimates in the literature as upper and lower ranges in sensitivity analysis. These were, 

respectively, 2,957 R$ as estimated by Sinha et al.,39 and 721 R$ as estimated by Sartori 

et al.38 Tornado diagram depicting sensitivity analysis results were generated 

considering the above ranges, by year of analysis. 

 

Results 

 

Time series analyses 

 

In Brazil there were 103,754,812 hospitalizations funded by the National Health 

System, from 2005 to 2013. Records of hospitalizations due to childbirth (14,817,912), 

infants aged less than 2 months of age (2,581,706), individuals residing in other 

countries, and missing date of birth (27,214) were excluded from the database. Overall a 

total of 86,327,980 hospitalizations were included in the analysis. Pneumonia was 

recorded as the main hospitalization diagnosis in 7·4% (6,356,430 / 86,327,980) of 
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these hospitalizations, of which 0·6% (n=36,596) were coded as pneumococcal 

pneumonia.  

 

During the post-vaccination period (2011-2013), the total number of pneumonia 

hospitalizations was 2,039,447. Considering the predicted number of 2,500,966 for the 

period, it was estimated that a total of 461,519 pneumonia hospitalizations was averted 

in Brazil in the post-vaccine introduction period considered in the study; 127,480 

(27·6%) of which in children between 2-23 months of age and 192,723 (41·8%) in 

children under 5 years of age (Table 1). 

 

Trends of observed pneumonia hospitalization rates, by age group, for the entire 

study period are presented in Figure 1, as well as the predicted rates for the post-

vaccination period. The highest pneumonia burden was observed in children aged 2 to 

23 months. In the period after PCV introduction, observed pneumonia hospitalization 

rates were lower than the predicted rates in all age groups, except for elderly (≥ 65 

years), in which an increasing trend of pneumonia hospitalizations was found 

(p=0·004).  

 

The estimated percent change in pneumonia hospitalization rates following 

PCV10 introduction show a significant decrease in both the target population (16·6%), 

and in the unvaccinated individuals aged 5-39 years (Table 2). PCV10 vaccination was 

not shown to decrease pneumonia hospitalization rates in individuals aged 40 years and 

more. A significant increase (9·9%, p=0·004) in pneumonia hospitalization rates was 

observed for individuals aged ≥65 years. For the control group, there was an increase in 
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hospitalizations for congenital malformations in children under two years of age; in the 

unvaccinated individuals aged ≥5 years, there was a small reduction in the rates of 

hospital admissions for non-respiratory causes, but an increased hospitalization was 

observed for individuals aged 10-17 years. 

 

Averted pneumonia hospitalization costs 

 

The direct cost of each hospitalized pneumonia case was estimated at 775·50 R$ 

for the 2-11 month age group, and R$ 780 for the 12-23 month age group in 2011. 

When these values were estimated for 2012 and 2013 and multiplied by the total 

number of pneumonia hospitalizations averted, the total averted costs of hospitalized 

pneumonia cases in children aged 2-23 months was approximately R$ 106 million 

(Int$163 million, and USD 51 million) for the 3 years period after PCV introduction 

(2011-2013). Highest costs were averted in the 2-11 month age group, where disease 

burden was higher (Table 3), representing 56.8% of total averted costs. 

 

In sensitivity analysis, when considering the range of hospitalized pneumonia 

costs, estimated averted pneumonia costs for 2011-2013 period varied from R$ 105 

million to R$ 403 million. (Figure 2). 

 

Discussion 

 

This study reports a relevant direct and indirect effect of PCV10 vaccination in 

Brazil on the incidence of pneumonia hospitalization. An unexpectedly significant 
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increase in rates of pneumonia hospitalization was found for individuals 65 years of age 

and more. Furthermore, significant reduction of economic burden due to pneumonia 

was demonstrated, as a result of averted hospitalized pneumonia cases. When the cost 

per case of pneumonia was assumed to be higher, as proposed by the regional 

literature,39 averted costs increased two-fold. 

 

We found a very small number (0,6%) of pneumococcal pneumonia recorded as 

pneumococcal pneumonia (ICD10 J13), similar to previous report in Brazil.41 Although 

it would be ideal to analyze the impact of PCV10 considering this specific outcome, this 

is probably not possible when using secondary data sources, which have been developed 

for administrative and not epidemiological use. 

 

We observed that from 2005 to 2013 the rates of pneumonia hospitalizations 

were significant in all age groups in Brazil, which arecomparable to the rates of the pre-

intervention period with PCV7 in the US.19 The greatest burden of pneumonia was 

identified in children aged 2-23 months, with rates three times higher than those found 

for children 2-4 years. This finding underscores the importance of preventive 

interventions and early diagnosis of pneumonia in the first 2 years of life. The direct 

effect of PCV10 in hospitalization rates for pneumonia in children under two years of 

age (16·6%) was lower than those reported in Brazil in 3 metropolis (23-29%) soon 

after the first year of vaccination. Possible explanations could be the high quality of 

SIH-SUS data in these 3 Brazilian capitals, while for the country as a whole SIH-SUS 

quality varies across the municipalities. 
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Most studies of PCV on herd effect for pneumonia are based on 3+1 schedule,42 

which is the PCV dosing schedule adopted in Brazil; evidence on 2+1 and 3+0 herd 

effect on pneumonia is still lacking. In this study, unlike in other countries, individuals 

5-39 years of age showed a significant decrease in rates of pneumonia hospitalizations 

three years after the introduction of PCV10. In a study conducted in Uruguay with 

children under 15 years of age, no herd effect was found after five years the introduction 

of PCVs (PCV7 which was later replaced by PCV13).43 In the United States, the herd 

effect was observed only nearly five years of the start PCV vaccination in individuals 

18-39 years old.44 The indirect effect found early for individuals aged 5-39 years in this 

study may reflect the high vaccination coverage of PCV10 (> 80-90%) achieved soon 

after the first year of vaccination in the country.In other age groups no PCV10 impact 

was observed. On the contrary, the observed increase in pneumonia hospitalizations in 

elderly was not expected. There is strong evidence of temporal association between 

respiratory infections by viral agents and episodes of bacterial pneumonia in the 

elderly.45 The population>60 years of age in Brazil has been the target of annual 

vaccination campaigns against influenza virus for about two decades, reaching 

vaccination coverage of about 85%.16 Despite these two vaccination strategies which 

could be contributing to preventthe trend of rising rates of pneumonia hospitalization in 

individuals ≥65 years, we were not able to demonstrate such impact. In this way, the 

current evidence from a systematic review, points to little benefit from influenza 

vaccination in hospital morbidity among elderly.46  

 

Our study has some limitations which should be addressed. Due to the fact that 

we use a secondary source of data which has been originally developed for 
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administrative purposes, the possibility of misdiagnosis of the cause of hospitalization 

recorded cannot be ruled out. However, a recent study found good agreement between 

the diagnoses of pneumonia registered in SIH-SUS and those detected by primary data 

collected though active hospital surveillance, which tends to minimize the possibility of 

bias.31 As we used the non-nominal SIH-SUS, database the identification and exclusion 

of duplicate records could not be performed. Thus, it is possible the number of 

hospitalizations may be over estimated as the hospitalization episodes considered in the 

numerator might represent the same event in the same patient, registered more than one 

time. However, we do not believe that this would impact our analyses, as previous 

studies have demonstrated that the distribution of duplicate records in SIH is randomly 

distributed in both the pre- and post-vaccination periods.18  

 

Also, as SIH is the information system for hospitalizations in SUS only, 

hospitalizations occurring in the supplementary and private healthcare systems were not 

considered. Nevertheless the use of SIH-SUS only does not seemed to reduce the 

validity of the study, since the SIH-SUS has a broad coverage of all hospitalizations in 

Brazil.22 

 

Although valued by decision makers in favour of vaccine impact on economic, it 

is important to note that the estimated costs averted represent only the cost of averted 

illness, not factored in the costs of the intervention, that is, the introduction of PCV10, 

including the vaccine itself as well as the costs of the burden of disease post vaccine 

introduction.47 We demonstrated that as anticipated in pre PCV introduction the 

economic burden is indeed reduced. Additional studies considering the costs of the 
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intervention as well as the costs of averted disease, such as budget impact analysis, are 

desirable and would complement our results. 

 

In conclusion, vaccination with PCV10 three year after its introduction in Brazil 

was associated with a relevant reduction in all-cause pneumonia hospitalizations in the 

target age groups for vaccination and in unvaccinated individuals, indicating the herd 

effect provided by vaccination. Further studies should be conducted to identify potential 

reasons for the observed increase in pneumonia hospitalization rates in the last few 

years in elderly considering that such increased trend is a matter of concern for public 

health decision-makers given the rapid aging of the Brazilian population. 
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Table 1. Observed, predicted, and estimated number of all-cause pneumonia hospitalization 

cases averted following PCV10 introduction, by age-group. Brazil, 2011-2013. 

Age-group 
Observed cumulative 

number 

Predicted 

cumulative number 

Number of averted cases 

of all-cause pneumonia 

hospitalizations 

2-23 mo 442,186 569,666 127,480 

2-11 mo 250,342 322,856 72,514 

12-23 mo 191,844 246,810 54,966 

2-4 y 241,706 306,949 65,243 

5-9 y 128,160 179,065 50,905 

10-17 y 84,665 129,879 45,214 

18-39 y 208,182 299,367 91,185 

40-64 y 351,836 415,838 64,002 

≥ 65 y 582,712 600,202 17,490 
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Table 2. Observed and predicted all-cause pneumonia hospitalization rates and percentage change in rates by age-group, following PCV10 

introduction. Brazil, 2011-2013. 

Age-group 
Observed cumulative 

rates (n/100,000 pop) 

Predicted cumulative 

rates (n/100,000 pop) 

% Change in all-cause 

pneumonia rates (95% CI) 
P-value 

% Change in control 

outcome* rates (95% CI) 
P-value 

2-23 mo 9,148·63 10,966·91 -16·6 (-32·1; -1·0) 0·016 13·6 (1·6; 25·6) 0·000 

2-11 mo 11,301·57 13,085·21 -13·6 (-24·3; -3·0) 0·046 15·1 (3·2; 27·1) 0·000 

12-23 mo 7,326·93 9,177·12 -20·2 (-38·1; -2·3) 0·002 11·6 (1·5; 21·6) 0·000 

2-4 y 2,967·60 3,466·35 -14·4 (-28·1; -07) 0·024 -4·5 (-15·0; 6·0) 0·060 

5-9 y 871·01 1,053·96 -17·4 (-30·1; -4·6) 0·001 -5·9 (-10·7; -1·1) 0·000 

10-17 y 308·46 359·28 -14·1 (-26·7; -1·6) 0·000 5·1 (1·2; 9·1) 0·000 

18-39 y 288·45 340·23 -15·2 (-29·1; -1·3) 0·000 -5·6 (-10·8; -0·5) 0·002 

40-64 y 668·56 702·51 -4·8 (-24·3; 14·6) 0·141 -9·2 (-17·1; -1·4) 0·004 

≥ 65 y 3,887·26 3,538·14 9·9 (1·7; 18·1) 0·004 -5·3 (-9·2; -1·3) 0·007 

All analysis excluded influenza pandemic months; 

*Control outcome for children aged <5 years was hospitalization due to congenital malformation. Control outcome for the other age groups was the 

group of hospitalizations for non-respiratory causes. 



 

69 

 

Table 3. Cost per case and total estimated costs of averted hospitalized pneumonia cases following PCV10 introduction in children, by 

age group. Brazil, 2011-2013. 

Year 

Age group 

Predicted 

number of 

cases 

Observed 

number of 

cases 

Number of 

averted 

cases 

Cost per hospitalized 

pneumonia case 

in R$* 

Total estimated costs of averted hospitalized 

pneumonia cases 

R$* Int$** USD*** 

2011 

       2-11mo 107,933 87,446 20,487 775·50 15,887,669 23,354,873 8,420,464 

12-23mo 83,777 67,987 15,790 780·00 12,316,200 18,104,814 6,527,586 

2 -23mo 191,710 155,433 36,277 

 

28,203,869 41,459,687 14,948,050 

2012 

       2-11mo 107,619 82,650 24,969 824·88 20,596,429 31,306,572 10,298,214 

12-23mo 82,270 63,238 19,032 829·67 15,790,279 24,001,225 7,895,140 

2-23mo 189,889 145,888 44,001 

 

36,386,708 55,307,796 18,193,354 

2013 

       2-11mo 107,304 80,246 27,058 873·64 23,638,951 38,058,711 10,164,749 

12-23mo 80,763 60,619 20,144 878·71 17,700,734 28,498,182 7,611,316 

2-23mo 188,067 140,865 47,202 

 

41,339,685 66,556,893 17,776,065 

TOTAL 569,666 442,186 127,480 - 105,930,262 163,324,377 50,917,469 

*    Brazilian Reais R$* 

**  International dollars 

***USD,US dollar 



 

70 

 

 
Figure 1. Observed and predicted pneumonia hospitalization rates per 100,000 

population, by age groups. Pre-vaccination period: 2005-2009; Transition period (year 

of PCV10 introduction): 2010; Post-vaccination period: 2011-2013. Shaded areas 

represent the changes in the predicted hospitalization rates in the post-vaccination 

period. Brazil, 2005-2013. 
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Figure 2. Tornado diagram showing sensitivity analysis of total estimated averted 

pneumonia hospitalization costs, considering upper and lower cost estimates for years 

2011-2013. Brazil. 

 

 

 



 

 

7 DISCUSSÃO 

 

A hospitalização é considerada um marcador da gravidade da pneumonia. Este 

estudo evidenciou redução da incidência de hospitalizações por pneumonia na faixa 

etária de 2 meses a 39 anos, após a introdução da PCV10 no Brasil, com número 

elevado de casos evitados. Também foi detectado aumento não esperado das taxas de 

hospitalizações por pneumonia em idosos. 

A maioria das evidências de impacto das PCVs na morbidade por pneumonia 

refere-se à PCV7 em países de alta renda (Koshy et al., 2010; Simonsen et al., 2011; 

Griffin et al., 2013). No entanto, considerando-se que o Brasil é um país de média 

renda, com desigualdades socioeconomicas importantes, nossos resultados podem 

subsidiar a decisão de introduzir a vacina em outros países de média e baixa renda. 

Os achados do nosso estudo mostram que as taxas de hospitalizações por 

pneumonia foram expressivas em todos os grupos etários, e mesmo no período pós-

vacinação com a PCV10 a maior carga de pneumonia foi observada na faixa etária de 2 

a 23 meses, com incidências comparáveis às do período pré-PCV7 nos EUA (Griffin et 

al., 2013). Uma investigação conduzida na África do Sul também detectou alta 

incidência de pneumonia no primeiro ano de vida na presença de altas coberturas de 

vacinação com a PCV13 (le Roux et al., 2015), comparáveis às coberturas brasileiras 

com a PCV10. Esse cenário de redução da carga da pneumonia pela vacinação, mas 

com manutenção de altas incidências da doença, em países de média e baixa renda, 

apontam para a necessidade de melhor compreensão da epidemiologia da pneumonia e 

do aumento de investimentos no combate aos seus determinantes sociais e biológicos. 

O atraso na idade de administração de vacinas e outros aspectos ligados à adesão 

vacinal podem estar interferindo no efeito das PCVs no Brasil (Saraiva et al., 2015) e 

possivelmente em outros países. Um maior tempo de exposição do indivíduo ao risco de 

infecção, teoricamente sem imunidade adequada, é a principal consequência decorrente 

do atraso vacinal. Esses são fatores que podem contribuir para a persistência da alta 

morbidade hospitalar por pneumonia em menores de 2 anos, apesar das boas coberturas 

vacinais. 
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Nas últimas décadas, a morbimortalidade por pneumonia tem declinado no 

mundo em diferentes faixas etárias em decorrência, em grande parte, da ampliação do 

número de vacinas nos programas de vacinação (sarampo, influenza, coqueluche, Hib e 

PCV). Entretanto, o impacto das PCVs na pneumonia não tem sido uniforme. Nos EUA 

e na Austrália, a redução das hospitalizações por pneumonia foi de 39% em crianças 

menores de 2 anos de idade após, respectivamente, quatro anos e dois anos da vacinação 

com a PCV7 (Grijalva et al., 2007; Jardine et al., 2010), o que representa um impacto 

maior do que os 16,6% obtido no presente estudo para a mesma faixa etária, três anos 

após a introdução da PCV10. O efeito direto da PCV10 nas hospitalizações por 

pneumonia nas três capitais brasileiras (Belo Horizonte, Recife e Curitiba) (Afonso et 

al., 2013), com apenas um ano de vacinação, foi superior ao observado para o Brasil em 

três anos. Essas diferenças de efeito podem ser explicadas, pelo menos em parte, pela 

variabilidade da qualidade dos dados do SIH-SUS para um país com mais de 5.000 

municípios (Bittencourt et al., 2006; Paim et al., 2011). Por outro lado, percebe-se 

similaridade entre o efeito direto da PCV10 nas hospitalizações por pneumonia em 

menores de um ano (declínio de 13,6%) para o Brasil no presente estudo, como 

observado por outros autores, usando o SIH-SUS após dois anos de vacinação (10.38%) 

(Scotta et al., 2014). 

Em nosso país, diferentemente do que ocorre em outros, indivíduos de 5 a 39 

anos de idade apresentaram um decréscimo significativo das taxas de hospitalizações 

por pneumonia três anos após a introdução da PCV10. Em estudo conduzido no Uruguai 

com menores de 15 anos de idade, não foi observado efeito indireto cinco anos após a 

introdução das PCVs no programa de imunização (PCV7, substituída posteriormente 

pela PCV13) (Hortal et al., 2014). Os Estados Unidos detectaram efeito indireto em 

indivíduos de 18 a 39 anos com quatro anos de uso da PCV7, e entre indivíduos de 5-17 

anos somente após sete anos de vacinação (Grijalva et al., 2007; Simonsen et al., 2011). 

O efeito indireto encontrado no Brasil possivelmente reflete as ótimas coberturas 

vacinais (80-90%) desde o primeiro ano de início da vacinação. Além disso, o esquema 

vacinal 3+1 adotado pelo PNI é considerado o melhor, por favorecer o desenvolvimento 

da efeito indireto para pneumonia sem bacteremia (Loo et al., 2014). 

Em nosso estudo, a população de idosos não apresentou efeito indireto da 

PCV10. Em vez disso, observou-se aumento significativo das hospitalizações por 
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pneumonia, resultado este preocupante para os gestores de saúde pública, dado o rápido 

envelhecimento da população brasileira. No Brasil e no mundo, as medidas mais 

efetivas de prevenção da gripe e da pneumonia disponíveis para idosos no âmbito da 

saúde coletiva são as vacinas pneumocócicas (PPV23 e PCV13) e contra a influenza 

(Chidiac e Ader, 2009; Bonten et al., 2015). Vale ressaltar alguns aspectos importantes, 

dentre eles, a menor resposta imunogênica ao uso da vacina contra a gripe observada 

nessa faixa etária (Osterholm et al., 2012). Por essa razão, a necessidade de novas 

vacinas antigripais para idosos, com maior número de antígenos e concentração 

antigênica, tem sido amplamente reconhecida (Jefferson et al., 2005; Osterholm et al., 

2012). A efetividade da vacina pneumocócica é mais bem demonstrada na prevenção da 

DIP, que é a principal complicação da pneumonia no idoso (Chidiac e Ader, 2009). 

Diferentemente da vacina contra influenza, a vacinação com a PPV23 é disponibilizada 

pelo SUS apenas para idosos institucionalizados ou comprovadamente com fatores de 

risco para infecções pneumocócicas, e a PCV13 não se encontra disponível no setor 

público de saúde do Brasil. Recente estudo brasileiro sugere que a vacinação universal 

com a PPV23 em indivíduos com 60 anos ou mais seria uma intervenção altamente 

custo-efetiva para a prevenção de hospitalizações e mortes de idosos por DIP e 

pneumonia no país (de Soarez et al., 2015). 

Nosso estudo apresenta algumas limitações. Os dados de hospitalizações por 

pneumonia da saúde suplementar e privada não foram analisados. No entanto, a base de 

dados do SIH-SUS tem ampla cobertura das hospitalizações realizadas no Brasil (Paim 

et al., 2011). Estudo recente observou boa concordância do diagnóstico de pneumonia 

registrado no SIH-SUS e o detectado em prontuário em uma capital brasileira 

(Sgambatti et al., 2015), mas não tivemos conhecimento de outro estudo de validação 

do diagnóstico de pneumonia do SIH-SUS para o Brasil. Para a avaliação do impacto da 

vacina pneumocócica nas hospitalizações por pneumonia seria desejável analisar os 

casos confirmados de etiologia pneumocócica, entretanto, são raros os estudos 

populacionais com esse foco por causa das dificuldades inerentes à confirmação 

etiológica laboratorial (Andrade, Oliveira, et al., 2012; Arguedas et al., 2012). Além 

disso, nós encontramos um número extremamente pequeno (0,6%) de registros de 

pneumonia pneumocócica (J13) nos bancos do SIH-SUS, semelhante ao encontrado por 

outros autores (Novaes et al., 2011). As bases de dados do SIH-SUS utilizadas neste 
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estudo não eram nominais, o que impossibilitou a identificação e exclusão de registros 

duplicados. Neste estudo, assumimos que a distribuição dos registros duplicados do 

SIH-SUS nos períodos pré e pós-vacinal ocorreu aleatoriamente. 

Para reduzir a possibilidade de erro na avaliação do impacto da PCV10 foram 

incluídas no estudo as séries temporais de hospitalizações por outras causas como grupo 

de comparação das hospitalizações por pneumonia. Embora as taxas de hospitalizações 

por causas não respiratórias também tenham caído no período pós-vacinação, o declínio 

observado foi significativamente menor quando comparado ao verificado para as taxas 

de hospitalizações por pneumonia, exceto na faixa etária de 40-64 anos. Isso indica que 

a redução das hospitalizações por pneumonia não ocorreu por conta da redução das 

hospitalizações por todas as causas, nos anos estudados. A vacina rotavírus introduzida 

no Brasil em 2006, pode ter contribuído para essa redução das taxas de hospitalizações 

por causas não respiratórias em crianças. Por outro lado, as taxas de hospitalizações por 

malformações congênitas apresentaram crescimento no período de 2011 a 2013. A 

melhoria no diagnóstico e o aumento de leitos de UTI neonatal podem ter contribuído 

para uma maior sobrevida de recém-nascidos com malformações congênitas e, 

possivelmente, para o maior número de hospitalizações dos sobreviventes no período 

pós-neonatal. 

O benefício da vacinação com a PCV10 na redução das hospitalizações por 

pneumonia no Brasil é inquestionável. Todavia, a pneumonia continua apresentando 

significativa carga de hospitalizações. O desenvolvimento de outros estudos 

epidemiológicos de base populacional é recomendável para monitorar as tendências da 

pneumonia e para subsidiar as políticas públicas de saúde do Brasil.  

 



 

 

8 CONCLUSÕES 

 

Após três anos de vacinação com a PCV10 no Brasil, as hospitalizações por 

pneumonia reduziram significativamente entre a população de indivíduos de até 39 anos 

de idade. 

Apesar da introdução da PCV10 no Brasil e das altas coberturas vacinais na 

infância, houve tendência de aumento das taxas de internação de pneumonia em 

indivíduos acima de 65 anos. 
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