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TENDENCIA DA MORTALIDADE POR PNEUMONIA EM IDOSOS NO BRASIL E O
CONTEXTO DA VACINACAO PNEUMOCOCICA

RESUMO

Pneumonia adquirida na comunidade ¢ uma das doengas infecciosas mais comuns e ¢
considerada uma das principais causas de morbidade e mortalidade na populagao idosa em todo
o mundo. Estudos mostram impacto direito e indireto da vacina antipneumocdcica 10-valente
nas hospitalizagdes por pneumonia em diversos paises. Ha escasso conhecimento referente a
este impacto na mortalidade em idosos no mundo e, até a presente data, sem evidéncias na
populacdo brasileira. Este estudo objetivou propor modelos de correcdo das taxas de
mortalidade por pneumonia em idosos no Brasil e avaliar o impacto indireto da PCV-10,
introduzida no calendario de vacinagao infantil, nessas taxas. Trata-se de um estudo de série
temporal das taxas de mortalidade por pneumonia em idosos de 2005 a 2016. Para a andlise de
série temporal os modelos de previsdo das taxas de pneumonia, caso a vacina nao estivesse sido
implementada, foram Seasonal Autoregressive Integrated Moving Average (SARIMA) na
presenca de sazonalidade, Auto Regressive Integrated Moving Averages (ARIMA) quando
havia somente tendéncia, e Autoregressive Moving Average (ARMA) na auséncia de tendéncia
e sazonalidade. A diferenga percentual entre as taxas observadas e preditas foi calculada
considerando significancia estatistica de 5%. Observou-se tendéncia crescente da mortalidade
por pneumonia em idosos no Brasil. A anélise de série temporal interrompida mostrou que as
taxas de mortalidade por pneumonia estimadas pelo estudo foram significativamente inferiores
as preditas pelos modelos de andlise. Provavelmente houve um impacto indireto da PCV-10
nos idosos. Na regido Sudeste foi percebida uma diferenca estatisticamente significativa entre
a taxa observada e a predita nas trés faixas etaria de idosos.

Palavras-chave: Vacina pneumocoécica 10-valente. Mortalidade. Pneumonia. Idosos. Andlise
de série temporal interrompida. Vacinacdo. Efeito de rebanho.



TREND OF PNEUMONY MORTALITY IN ELDERLY IN BRAZIL AND THE
CONTEXT OF PNEUMOCOCIC VACCINATION

ABSTRACT

Community-acquired pneumonia is one of the most common infectious diseases and is
considered a major cause of morbidity and mortality in the elderly population worldwide.
Studies show the direct and indirect impact of 10-valent pneumococcal vaccine on
hospitalizations for pneumonia in several countries. There is scarce knowledge regarding this
impact on mortality in the elderly in the world and, to date, no evidence in the Brazilian
population. This study aimed to propose models for correcting mortality rates due to pneumonia
in the elderly in Brazil and to evaluate the indirect impact of PCV-10, introduced in the
childhood immunization schedule, at these rates. This is a time-series study of mortality rates
from pneumonia in the elderly from 2005 to 2016. For the time-series analysis, the models for
predicting pneumonia rates, if the vaccine had not been implemented, were Seasonal
Autoregressive Integrated Moving Average (SARIMA) in the presence of seasonality, Auto
Regressive Integrated Moving Averages (ARIMA) when there was only trend, and
Autoregressive Moving Average (ARMA) in the absence of trend and seasonality. Percentage
difference between observed and predicted rates were calculated, considering statistical
significance of 5%. There was an increasing trend of mortality due to pneumonia in the elderly
in Brazil. Interrupted time series analysis showed that the estimated pneumonia mortality rates
from the study were significantly lower than those predicted by the analysis models. There was
probably an indirect impact of PCV-10 on the elderly. In the Southeast region there was a
statistically significant difference between the rates observed and the predicted in the three age
groups of the elderly.

Keywords: 10-valent pneumococcal vaccine. Mortality. Pneumonia. Elderly. Interrupted
time-series analysis. Vaccination. Herd effect.



APRESENTACAO

Esta tese integra uma linha de pesquisa em doenca pneumococica, vinculada aos
projetos de pesquisa ‘Tecnologias para avaliagdo do impacto de novas vacinas do Programa
Nacional de Imunizagdes’ e ‘Avaliacdo da cobertura e adesdo a novas vacinas introduzidas no
Programa Nacional de Imunizagdo’. Ambos projetos fazem parte de um grupo de pesquisa
coordenado pela Profa. Dra. Ana Lucia S. S. Andrade, formado por profissionais da area da
saude, professores e alunos da Universidade Federal de Goids (UFG) e universidades parceiras.
As informagdes e conhecimentos gerados até a presente data tém subsidiado programas de
interven¢do em saiide em todo o territdrio nacional, em especial o Programa Nacional de
Imunizagao.

Nesse contexto, os resultados da pesquisa estdo apresentados sob forma de dois
artigos: primeiro artigo - Modelos de corre¢do das taxas de mortalidade por pneumonia em
idosos no Brasil de 2005 a 2016, e segundo artigo - Reduction of pneumonia mortality burden
in older people in Brazil after 10-valent pneumococcal conjugate vaccine introduction: an

ecological study.
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1 INTRODUCAO

Pneumonia adquirida na comunidade (PAC) ¢ descrita como uma infec¢ao aguda do
parénquima pulmonar que ocorre no ambiente extra hospitalar. Frequentemente de natureza
bacteriana, a PAC ¢ associada a evidéncias clinicas e/ou radiologicas de areas pulmonares
consolidadas. Apesar dos grandes avangos na area de satide em relacdo a prevengdo e
tratamento, a PAC continua apresentando altas taxas de morbidade e mortalidade em todo o
mundo (BLACK et al.,2010; FAVERIO et al., 2014; LIU et al., 2016; MANDELL et al., 2007,
SIMONETTI et al., 2014; SONEJI; METLAY, 2011; WELTE; TORRES; NATHWANI,
2012). E a principal causa de morte por infec¢do nos Estados Unidos da América (EUA) e em
toda a Europa (BLASI et al., 2012; STEEL et al., 2013). Também ¢ associada ao aumento das
taxas de hospitalizagdo, tempo de internagdo prolongado e complicagdes graves (WELTE;

TORRES; NATHWANI, 2012).

1.1 Patogénese da pneumonia bacteriana

A colonizagdo das vias aéreas superiores, mediada através da interacdo de adesinas
localizadas na superficie bacteriana com o epitélio respiratdrio, ¢ pré-requisito para
disseminagdo da bactéria para as areas inferiores. A viruléncia da bactéria ¢ fator determinante
para sua disseminacdo para os demais orgaos (STEEL et al., 2013).

A infec¢do por PAC ocorre quando os mecanismos de defesa imunologica inata do
hospedeiro sdo superados pelos microrganismos patogénicos. A resposta inflamatoéria ineficaz,
em conjunto com as toxinas bacterianas, predispde a sindrome do desconforto respiratorio
agudo/lesdao pulmonar aguda. Esta, por sua vez, também promove a disseminag@o extrapulmonar
dos patdgenos e seus produtos pro-inflamatorios, que levam a uma resposta inflamatdria sistémica
com consequente disfun¢do endotelial e estado pro-coagulante. As consequéncias incluem o
desenvolvimento de eventos coronarianos agudos, choque séptico e sindrome de disfungdo de

multiplos 6rgaos (FELDMAN; ANDERSON, 2015; STEEL et al., 2013).

1.2 Epidemiologia da pneumonia

Mundialmente as doengas do trato respiratdrio inferior sdo consideradas um problema

de saude publica, representando as principais causas de morbimortalidade em todas as idades.
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Em 2013 ocorreram aproximadamente 2,6 milhdes de mortes por essa causa em todo o mundo.
E considerada a quinta causa de morte em geral e a principal causa infecciosa de morte em
criancas menores de cinco anos (GBD 2015 LRI COLLABORATORS, 2017). O mesmo
panorama das doengas do trato respiratorio inferior ¢ observado no Brasil. A pneumonia ¢ a
segunda causa de morte dentro desse grupo, com 61% das mortes de individuos acima de 70
anos (CORREA et al., 2009).

A incidéncia de PAC aumenta com a idade, atingindo 25 a 35 casos por 1.000
habitantes por ano na popula¢do com 65 anos ou mais (GONZALEZ-CASTILLO et al., 2014;
WELTE; TORRES; NATHWANI, 2012). A maior incidéncia e gravidade ocorrem nos
extremos da vida, ou seja, em criangas menores de cinco anos € em idosos com 65 anos ou mais
(GBD 2015 LRI COLLABORATORS, 2017; TORRES, 2014).

No Reino Unido taxa de letalidade da PAC em adultos menores de 65 anos de idade
foi de 5,6%, enquanto em maiores de 85 anos essa taxa aumentou para 47,2% (TROTTER et
al., 2008). Ainda no mesmo estudo, a mortalidade foi 12 vezes maior nos primeiros 30 dias de
hospitalizagdo para idosos com 85 anos ou mais, quando comparada aos adultos com idade
menor de 65 anos. Estudo realizado na Espanha mostrou incidéncia de 11,6/1.000 para
individuos imunocompetentes e 30,9/1.000 para imunocomprometidos (VILA-CORCOLES et
al., 2009). O estudo também mostrou uma associagao entre idade e incidéncia de PAC, sendo
10,0/1.000 para individuos entre 65-74 anos; 16,9/1.000 para 75-84 anos; e 29,4/1.000 para
individuos com 85 anos ou mais.

Entre as causas mais comuns de PAC bacteriana se destacam os agentes etioldgicos
Streptococcus pneumoniae (pneumococo), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis e
Chlamydophula pneumoniae que, em conjunto, representam mais de 80% de todos os casos
(STEEL et al., 2013). Deste percentual, o pneumococo ¢, sem duvida, o mais frequente (SAID

etal.,2013; SIMONETTI et al., 2014; SONEJI; METLAY, 2011; STEEL et al., 2013).

1.3 Fatores de risco da pneumonia

Os principais fatores de risco para PAC sdo: envelhecimento, hospitalizagdes prévias,
estilo de vida, doencas cronicas subjacentes, uso prévio de antibiodticos, tabagismo, estado
nutricional, status socioecondmico e infe¢cdes por virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
concomitante (BAQUI ez al., 2018; CORDEIRO; MARTINS, 2018; STEEL et al., 2013).

Um estudo de coorte realizado com 11.241 individuos com 65 anos ou mais na

Espanha encontrou, como principal fator de risco para PAC, a presenca de internacdes
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anteriores por PAC nos dois ultimos anos do inicio da coorte. Nesse estudo observou-se razao
de risco igual a 3,81 (IC 95%: 2,64-5,51) comparada com individuos que nao haviam sido
hospitalizados por PAC nos ultimos dois anos (VILA-CORCOLES ef al., 2009). Chama a
atencdo também que a razdo de risco para PAC aumenta com os estratos de idade, sexo
masculino, uso de corticosteroides, doencas pulmonares e cardiacas cronicas (CORDEIRO;
MARTINS, 2018; SIMONETTI et al., 2014; VILA-CORCOLES et al., 2009).

Altas frequéncias de PAC na populacdo idosa tém sido associadas as alteragdes
fisiologicas comuns do envelhecimento — tais como redug@o do reflexo da tosse, transporte
mucociliar e deficiéncia do sistema imunoldgico inata e adquirida; maior probabilidade de
situacdes clinicas existentes, como disfagia, desnutricdo e institucionalizacdo; e doengas
cronicas — como diabetes mellitus, neoplasia, doenca pulmonar obstrutiva, insuficiéncia
cardiaca e renal (BAQUI et al., 2018; BORDON et al., 2010; CORDEIRO; MARTINS, 2018;
GONZALEZ-CASTILLO et al., 2014; SIMONETTI et al., 2014; VILA-CORCOLES et al.,
2009).

Embora a carga global de doenga pneumococica (DP) entre criangas esteja bem
estabelecida (ANDRADE et al., 2012), para a populagdo idosa a causa da DP ainda carece de
investigagdes, o que impede a formulag@o de politicas de cunho preventivo direcionadas a esta
populacao (SAID et al., 2013). Na contramao do observado em criangas, no Brasil a carga de
morbidade hospitalar e de mortalidade por pneumonia em adultos e idosos parece estar
aumentando. O que sugere que as campanhas de vacinacdo ndo estdo modificando essas
tendéncias de crescimento (ANDRADE et al., 2017).

O aumento das internagdes hospitalares em idosos gera um gasto financeiro elevado
em todo o mundo (WELTE; TORRES; NATHWANI, 2012). Os gastos relacionados ao
tratamento da PAC e os altos indices de morbidade e mortalidade justificam a necessidade de
mais incentivos destinados a pesquisa, producao e introducao, nos esquemas vacinais, de novos
imunobioldgicos efetivos nessa populacdo em especifico (ANDRADE et al., 2017; WELTE;
TORRES; NATHWANI, 2012).

1.4 Sobrevida em idosos apds pneumonia

Em longo prazo observam-se altas taxas de mortalidade nos individuos que
sobreviveram a PAC. Em estudo de coorte realizado na Holanda observou-se que a mortalidade
foi maior em pacientes com diagndstico de PAC com percentuais de 17%, 43% e 53%, com

um, cinco e sete anos de seguimento, respectivamente, quando comparados com a populagao
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de referéncia (sem PAC). Este grupo apresentou percentuais iguais a 4%, 19% e 24%,
respectivamente (BRUNS ez al., 2011). Nos EUA a taxa de mortalidade de 32% ao longo de 10
anos foi constatada em sobreviventes de PAC, tendo esta taxa aumentado de forma diretamente
proporcional com a gravidade da doenca pneumocdcica (avaliado pelo PSI - Pneumonia
Severity Index). Esse indice ¢ composto por 20 itens, que incluem caracteristicas demograficas,
comorbidades, alteragdes laboratoriais, alteragdes radioldgicas e achados do exame fisico no
momento da hospitalizagio. E classificado em cinco grupos com base no risco de mortalidade,
sendo que as classes L, I, III, IV e V apresentam os seguintes percentuais de morte em 10 anos:
0,1%, 0,7%, 0,9%, 9,3% e 27%, respectivamente (SANDVALL; RUEDA; MUSHER, 2013).

Os fatores: doenga pulmonar obstrutiva cronica, diabetes, cancer, deméncia,
reinternacdo no prazo de 30 dias da alta hospitalar e residir em lar para idosos foram associados
as altas taxas de mortalidade no primeiro ano apds hospitalizagao por PAC (ADAMUZ et al.,
2014). Observou-se ainda, neste mesmo estudo, que a incidéncia da mortalidade aumentou 50%
quando quatro ou mais destes fatores de risco estavam presentes (p<0,001).

A sobrevida de pacientes com PAC ¢ menor do que a de pacientes que ndo apresentam
PAC ou apresentam outras doengcas (BORDON et al., 2010; JOHNSTONE et al., 2008).
Pacientes classificados como pneumonia grave (PSI Classe IV e V) no momento da
hospitalizag@o apresentam 25% de mortalidade no primeiro ano apds a alta hospitalar (SLIGL
et al., 2011). A sobrevida de pacientes idosos com pneumonia pneumocdcica foi avaliada em
uma coorte nos EUA, sendo observado que 12.2% dos pacientes morreram no primeiro més de
internacdo e que o aumento da mortalidade no decorrer dos 10 anos esteve associado a
gravidade da doeng¢a pneumocécica (PSI elevado) no momento da hospitalizagdo

(SANDVALL; RUEDA; MUSHER, 2013).

1.5 O contexto da vacinac¢io antipneumococica

Existem dois tipos de vacinas antipneumococicas licenciadas para uso no Brasil: a
vacina polissacaridica e as conjugadas. A vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente
(PPV-23) foi licenciada em 1983 e inclui os seguintes sorotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33FA; ¢ indicada para criangas
maiores de dois anos e adultos pertencentes a grupos especiais — idosos com 60 anos de idade
quando internados em hospitais, residentes institui¢des fechadas ou povos indigenas (BRASIL,
2014). Com a finalidade de aumentar a imunogenicidade da vacina e induzir memoria

duradoura, foi adicionado o componente de proteina carreadora polissacaridica, dando origem
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a vacina pneumocdcica conjugada (PCV) (RUSSELL et al., 2010). Os sorotipos que compdem
estas vacinas sdo os de maior relevancia epidemioldgica na distribuicdo das doengas
pneumococicas no mundo (BRASIL, 2014). A primeira PCV desenvolvida foi a 7-valente
(PCV-7) que contém os sorotipos: 4, 9V, 14, 19F, 23F, 18C e 6B conjugados com a proteina
carreadora variante ndo toxica da toxina diftérica. Entre os anos de 2001 € 2010, no Brasil, foi
a unica vacina disponivel na rede privada e nos Centros de Referéncias em Imunobiologicos
Especiais (CRIEs) (BRASIL, 2014).

Com o intuito de ampliar a cobertura dos sorotipos contidos na PCV-7 visando maior
reducdo da morbimortalidade pelo pneumococo, alguns anos depois uma segunda geracao de
vacinas conjugadas foi desenvolvida (10 e 13 valente) (WHO PUBLICATION, 2012). A 10-
valente (PCV-10) foi licenciada em 2009 e utiliza dois carreadores: proteina D do Haemophilus
influenzae e os toxodides diftérico e tetanico, além do fosfato de aluminio como adjuvante
(CHEVALLIER et al., 2009). E composta pelos sorotipo contidos na PCV-7 mais 1, 5 ¢ 7F
(PRYMULA; SCHUERMAN, 2009), sendo o sorotipo 1 de grande importancia, uma vez que
estd associado a um pior desfecho da doenga pneumococica (BRANDILEONE et al., 2018).
No Brasil a PCV-10 foi introduzida pelo Programa Nacional de Imunizagdo (PNI) no periodo
de marco a setembro de 2010, tendo sido disponibilizada a todas as criancas menores de dois
anos com esquema de trés doses e um refor¢o (BRASIL, 2010). A cobertura tem sido
satisfatoria desde sua implementacdo e com aumento progressivo, passando de 81,65% em
2011 para 95,00% em 2016 (BRASIL, 2018).

A 13-vante (PCV-13) substituiu a PCV-7 a partir de 2010 nos Estados Unidos e em
alguns paises da Europa. Além dos sorotipos presentes na PCV-10, outros trés sorotipos foram
adicionados (3, 6A e 19A), em especial o sorotipo 3, mais comum em adultos. Assim, a vacina
protege contra os sete tipos de pneumococo € mais seis sorotipos causadores da meningite,
pneumonia e otite média aguda — que ¢ mais frequente nas criangas em todo o mundo
(BRYANT et al., 2015). Recente pesquisa realizado no Brasil tem enfatizado a circula¢do do
sorotipo 19A em idosos com doenga pneumococica (DP) (BRANDILEONE et al., 2018;
CHRISTOPHE et al., 2018).

A utilizacdo das vacinas PCV tem contribuido globalmente para aumentar a prote¢ao
direta para a DP em lactentes e em criangas menores de dois anos, além de proporcionar
diminui¢do da circulagdo dos sorotipos contidos nas vacinas, auxiliando, assim, na prote¢ao
coletiva/imunizacdo por rebanho (AFONSO et al., 2013; ANDRADE et al., 2017; HICKS et
al., 2007; KUHLMANN; VON DER SCHULENBURG, 2017; LOO et al., 2014; OLIVEIRA
etal.,2016; SIMONSEN et al., 2011; VADLAMUDI; CHEN; MARRA, 2018).
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1.6 Protecao coletiva/rebanho

O pneumococo ¢ a principal causa de morte em criangas em todo o mundo (SAID et
al.,, 2013; SIMONETTI et al., 2014; SONEJI; METLAY, 2011; STEEL et al., 2013). As
criangas sdo o principal reservatorio deste agente etiologico, aproximadamente 60% de taxa de
portadores. A¢des como vacinagdo nesta faixa etdria tém efeitos benéficos na populagdo em
geral devido a diminuicdo na circulagdo de pneumococo, acarretando prote¢do indireta de
individuos nao vacinados (BLASI et al., 2012; HARBOE et al., 2014; HICKS et al., 2007;
SIMONSEN et al., 2011; VADLAMUDI; CHEN; MARRA, 2018). A vacinacdo de criangas
na comunidade interrompe a cadeia de transmissdo dos sorotipos contidos na vacina. O que
amplia a imuniza¢do em criangas acima da faixa etdria imunizada, incluindo também os adultos
com risco substancial de doenga pneumococica — como os infectados pelo HIV e idosos ndo
vacinados (COHEN et al, 2010, HARBOE et al, 2014; SIMONSEN et al., 2011,
VADLAMUDI; CHEN; MARRA, 2018).

A diminuicdo da circulagdo de sorotipos vacinais pela vacinagdo devido as altas
coberturas vacinais nos principais portadores do patégeno € responsavel pela protecao, de forma
indireta, das pessoas em idades fora da populagdo alvo de vacinagdo. Esse efeito indireto da
vacinagdo ¢ também denominado de ‘efeito de rebanho’ ou simplesmente ‘imunidade de
rebanho’. Ele reduz a circulagdo de agentes infecciosos entre grupos susceptiveis (METCALF
etal.,2015). Um exemplo classico do efeito de rebanho foi o impacto na erradicacio da variola
(HICKS et al., 2007).

Em relacdo ao custo-efetividade da vacina antipneumocécica, o efeito de rebanho ¢é
bastante estudado em paises desenvolvidos. Levando-se em conta o alto custo das vacinas
conjugadas, a imunidade de rebanho representa uma economia consideravel (RUBIN ef al.,
2010). Cerca de 90% das internagdes hospitalares evitaveis em paises desenvolvidos ocorrem
em adultos ndo imunizados, protegidos potencialmente pelo bloqueio vacinal as cepas contidas
na vacina (SIMONSEN et al., 2011).

Pesquisas realizadas em paises em desenvolvimento, como em algumas regides da
Africa, mostraram que a introducdo da vacina antipneumocécica reduziu a transmissdo de
sorotipos vacinais. Por exemplo: a introdu¢do da PCV-7 em Gambia (KUHLMANN; VON
DER SCHULENBURG, 2017) ¢ na Africa do Sul (NZENZE et al., 2013) reduziu o estado
portador de sorotipo vacinais em criangas e adultos ndo imunizados na comunidade. Na mesma

dire¢do, a introdug¢do da PCV-10 no Quénia, onde houve diminui¢do de sorotipos vacinais em
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nasofaringe ndo apenas em criangas imunizadas, mas também nas ndo imunizadas e em adultos

(HAMMITT et al., 2014).

1.7 Fonte de bases de dados secundarios para mortalidade

Os sistemas de informag@o em satde do Brasil apresentaram aumento de cobertura e
da qualidade do registro das causas de morte nas Ultimas décadas gracas a contribuigdo de
estudos epidemioldgicos utilizando dados secundarios do Sistema Unico de Saude (SUS)
(MALTA; SILVA; BARBOSA, 2011; SGAMBATTI et al., 2015). Condigdes como acesso
publico, aumento da qualidade das bases, continuidade dos sistemas, aumento de cobertura,
redu¢do do tempo de disponibilizacdo e qualidade da informagdo possibilitam o uso dos
mesmos para estudos de monitoramento e avaliagdo de intervengdes, tais como a introdugdo de
novos imunobiologicos em uma area geografica (BITTENCOURT; CAMACHO; LEAL,
2006). Uma das bases de dados mais utilizadas ¢ o Sistema de Informacgao sobre Mortalidade
(SIM), criado e implementado no Brasil em 1975 (FRIAS et al., 2017). Os dados do SIM sao
provenientes das declara¢des de 6bitos (DO) preenchidas por médicos atestantes da causa do
obito. Estas sdo codificadas, desde 1996, conforme a Classificagao Estatistica Internacional de
Doengas e Problemas Relacionados a Saude, que estd em sua 10 Revisao (CID-10) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2010). O SIM ¢ uma das principais fontes de estatisticas vitais
no Brasil. Por meio dele o monitoramento do estado de saude das populacdes, a identificagdo
de grupos de risco, a avaliagdo dos servicos, a definicao e a implementagao de politicas publicas
sao concretizadas (FRANCA et al, 2008; FRIAS et al, 2017, GBD 2015 LRI
COLLABORATORS, 2017; OLIVEIRA et al., 2014).

Dentre as principais limita¢des apresentadas pelo SIM ressalta-se o alto percentual de
obitos com causa basica classificada com cddigos pouco tteis, denominados de garbage codes
(GC) (ISHITANTI et al., 2017). Desses GC, destacam-se os codigos inespecificos inseridos nos
demais capitulos da CID-10, que ainda apresentam altos percentuais, € o grupo de causas mal
definidas (cap. XVIII — CID-10), que reduziram muito no Brasil a partir do ano de 2005. A
pneumonia ndo especificada (CID-10: J18.9) estd entre as principais causas de oObito
classificada como GC. Esse grupo € responsavel por um diagnéstico de causa basica de morte
impreciso e pouco util para a saude publica, dificultando o tratamento e a sumarizagdo em
pesquisas epidemiologicas (NAGHAVI er al, 2010; SILVA FILHO; BUSH, 2002). O
diagnostico de pneumonia tem que ser qualificado, de forma a permitir a especificacdo

etioldgica, se ¢ ou ndo a causa basica do 6bito ou se ¢ uma causa intermediaria do dbito. Essas
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questdes sdo mais complexas para idosos com comorbidades (ISHITANI et al., 2017,
POLICENA, 2018).

Existem evidéncias de subnotifica¢io e de superestimagao dos casos (CORREA et al.,
2017). Esforgos sao realizados, particularmente pelo Ministério da Saude (MS) para melhoria
da cobertura e da qualidade do preenchimento da DO. Destacam-se as agdes voltadas para a
redugdo dos GC, como: expansdo da rede de Servigo de Verificagdo de Obitos (SVO), a
vigilancia de obitos, o preenchimento de formularios de autopsia verbal, a produgdo de
tecnologias de educacdo para a formacdo de médicos em instituicdes de ensino e em grandes
hospitais do Pais e o treinamento de médicos para o correto preenchimento da DO em hospitais
de grande porte nas capitais brasileiras (BATISTA FILHO; CRUZ, 2015; BRASIL, 2018;
FRANCA et al., 2014; SOUZA; FRANCA; CAVALCANTE, 2017).

No cenério da subnotificacdo um importante estudo realizado pelo MS em parceria
com a Fundagdo Oswaldo Cruz ¢ a pesquisa ‘Busca ativa de obitos e nascimentos’ (ALMEIDA;
SZWARCWALD, 2017; BRASIL, 2018). Ela teve como objetivo estimar a cobertura do SIM
a partir da coleta de informagdes de 6Obitos nas seguintes fontes de dados: hospitais, cemitérios
ndo oficiais, unidades basicas de saude, cartdrios de registro civil, e outros. Outra iniciativa
importante para a identificacdo da causa da morte foi a criagdo dos formularios de autdpsias
verbais para aplicacdo nos 0bitos com causas mal definidas nas dreas com maiores percentuais
no Brasil (BRASIL, 2018; SZWARCWALD et al., 2011). Adicionalmente, outros estudos
utilizam as bases de dados disponiveis para recuperacdo da causa basica de morte, por meio do
linkage de registros, diminuindo, assim, os erros de codificagdo. Um exemplo sdo os estudos
de linkage entre as bases de dados do SIM e do Sistema de Informagao Hospitalar do SUS (SIH-
SUS) (CASCAO et al., 2016; JORGE et al., 2012; POLICENA, 2018).

Um estudo realizado no Brasil em 2010, que investigou 29.486 6bitos notificados por
causas mal definidas pelo SIM, constatou que 65,5% destes foram reclassificados em causas
definidas (FRANCA et al., 2014). Dados semelhantes foram observados em pesquisa realizada
em Goidnia sobre a confiabilidade das causas basicas de Obito por cancer utilizando
procedimento de /inkage entre o SIM e o registro de cancer de base populacional para os anos
de 2000 a 2005, cuja reclassificag@o foi de 67% dos casos de neoplasias apds cruzamento entre
os dois bancos (OLIVEIRA et al., 2014). Recente um estudo realizado a partir do pareamento
do SIM com o SIH-SUS conseguiu redistribuir 17,4% dos 6bitos inicialmente registrados por
pneumonia para outras causas (POLICENA, 2018).

Ao longo dos anos vem se observando redu¢do importante do grupo de causas mal

definidas, principalmente nas regides Norte e Nordeste do Pais (OLIVEIRA et al., 2014). No
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entanto, os percentuais elevados dos demais GC se apresentam, atualmente, como o principal

desafio para o aprimoramento do SIM (FRIAS et al., 2017).
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2 JUSTIFICATIVA

A populagdo idosa tem aumentado exponencialmente nas ultimas décadas e as
tendéncias atuais indicam aumento ainda maior desta populacdo (FAVERIO et al., 2014), o que
tem contribuido para as altas taxas de morbidade e mortalidade de PAC nesta populagdo em
nivel mundial (ANDRADE et al., 2017; BLACK et al., 2010; BRUHN et al., 2017; LIU et al.,
2016; SONEJI; METLAY, 2011).

Apesar dos avancos observados no SIM, persistem limitagdes que repercutem na
subnotificagdo e erros de codificacdo da causa basica do obito. Fatos que tém impulsionado a
realizacdo de pesquisas que visam identificar, quantificar e minimizar tais deficiéncias do
sistema, corroborando com o compromisso assumido com as metas de desenvolvimento do
milénio em mensurar indicadores de saude com maior fidedignidade (MURRAY et al., 2010).
Acredita-se que pesquisas direcionadas ao aperfeigoamento do SIM poderiam contribuir para
melhorar as estimativas das taxas de mortalidade por pneumonia no Brasil, com valores mais
proximos do real. Ademais, o conhecimento de estimativas mais robustas subsidia a
implementagdo de intervengdes. E neste contexto que se insere a imunizagio da populagio
idosa no Brasil.

O Brasil foi o primeiro pais a introduzir a PCV-10 na rotina de imunizagdo infantil.
Essa estratégia foi em resposta as altas cargas de pneumonia em criancas no Pais (ANDRADE
etal.,2011). Alguns estudos ja foram realizados objetivando avaliar o impacto direto e indireto
da imunizagdo infantil na morbidade hospitalar por pneumonia e doenga pneumocoécica
invasiva (AFONSO et al., 2013; ANDRADE et al., 2017, BRANDILEONE et al., 2018;
DOMINGUES et al., 2014; HAUSDOREFF et al., 2013). Ha escassez de estudos que tenham
avaliado o impacto indireto na PCV-10 na mortalidade por pneumonia em idosos no mundo
(HARBOE et al., 2014; HICKS et al., 2007; SIMONSEN et al., 2011; VADLAMUDI; CHEN;
MARRA, 2018). O efeito indireto da introdu¢do da PCV-10 no calendario de imunizagdo
infantil na mortalidade por pneumonia em idosos no Brasil ainda ndo ¢ conhecido.

O crescente aumento da sobrevida da populagdo brasileira traz, como desafio, a
identificacdo de estratégias que contribuam para a qualidade de vida da populacdo idosa do
Pais. Considerando que a PAC ¢ uma das principais causas de morte em idosos, este estudo
possibilitou avaliar o impacto indireto da vacinacao infantil como a PVC-10 na mortalidade por
pneumonia em idosos e identificar possivel imuniza¢do de rebanho. Estudos que avaliam o

impacto da vacinacdo do PNI dos paises possibilitam a avaliagdo da estratégia implementada
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para interromper a transmissdo das doencgas imunizaveis e, assim, reduzir custos para os

sistemas de satide (WHO PUBLICATION, 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 Artigo 1

Estimar a carga da mortalidade por pneumonia em idosos no Brasil utilizando

diferentes metodologias de corre¢cdo das taxas.

3.2 Artigo 2

Avaliar o impacto indireto da introdug¢do da PCV-10 no calendéario de imunizagdo

infantil na redu¢do da mortalidade por pneumonia em idosos no Brasil.
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4 METODOS

4.1 ARTIGO 1 - MODELOS DE CORRECAO DAS TAXAS DE MORTALIDADE POR
PNEUMONIA EM IDOSOS NO BRASIL DE 2005 A 2016

4.1.1 Desenho, local e populacio do estudo

Estudo ecologico de séries temporais baseado nas declaragdes de dbitos informadas
no Sistema de Informagdes de Mortalidade do Sistema Unico de Saude (SIM-SUS) do Brasil,
entre os anos de 2005 e 2016. Foram selecionados todos os 0bitos ocorridos entre idosos com
60 anos ou mais de idade e que apresentavam, como causa bdsica, a pneumonia (CID-10: J12-
J18).

As estimativas da populacao residente por regides do Brasil (Centro-Oeste, Nordeste,
Norte, Sudeste e Sul), segundo o grupo etario (60-64, 65-79 e 80 anos ou mais), no periodo do
estudo (2005-2016), foram obtidas através de interpolagdo exponencial populacional. Para isso
foram consideradas as estimativas censitarias de 2000 e de 2010 disponiveis na plataforma
online do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), fazendo-se a referéncia delas

para primeiro de julho de cada ano da série (BRASIL, 2018).

4.1.2 Estratégias de correcdo dos obitos

As taxas de mortalidade de pneumonia por 100 mil habitantes sem corre¢ao (SC)
foram calculadas utilizando o numero de Obito registrado no SIM como numerador e a
populagdo residente para mesma regido, grupo etario e periodo, como denominador. O passo
seguinte foi a correcao das taxas por meio de duas estratégias de correcdo: a) busca ativa (CBA)
e b) busca ativa mais redistribui¢ao (CBAR).

Para a primeira estratégia, CBA, foi estimado o nlimero de 6bitos subnotificados por
pneumonia para os grupos etarios do estudo. No célculo do nimero de 6bitos por grupo etério
de 60-64 anos e de 65-79 anos foi utilizada uma propor¢ao baseada na faixa etaria de 60-79
anos da pesquisa busca ativa (BRASIL, 2018). Mesma condi¢ao foi adotada para a propor¢ao
de pneumonia (CID-10: J12-J18) subnotificada em relacdo aos obitos de doencas do aparelho
respiratério (cap. X — CID-10). Estas estimativas tiveram como referéncia o nimero de dbitos

notificados no SIM. A partir do conhecimento do nimero de Obitos subnotificados por
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pneumonia para o periodo (2005 a 2013), por grupo etario (60-64 anos, 65-79 anos e 80 anos
ou mais) e por regides do Brasil foi possivel calcular o fator de CBA para os anos de 2005 a
2013. De forma complementar, o modelo de regressdo linear foi adotado para projetar o fator
de CBA de 2014 a 2016. Este fator de corre¢do anual foi aplicado nas taxas sem corregao.

A segunda estratégia, fator de correcdo dos dados de mortalidade por pneumonia
registrados no SIM, foi realizada com base nos resultados do estudo sobre redistribuicdo da
causa basica do 6bito utilizando o pareamento de dados entre o SIM e SIH-SUS de 2008 a 2013
(POLICENA, 2018). Nessa foram utilizadas informag¢des dos diagndsticos da internagdo
hospitalar para a revisdo causa de obito ap0s a aplicacdo das regras de sele¢do de causa basica
de 6bito, levando-se em conta os diagnosticos da internacdo registrados na Autorizagdo de
Interna¢do Hospitalar (AIH) diferentes de pneumonia. Nesse método de correcdo da causa
basica considerou-se que um diagndstico especifico, registrado no diagndstico principal da
AIH, compativel como uma causa basica de morte, fosse alocado na parte I do atestado de dbito
como uma nova causa de 6bito, para ser considerada nas regras de selecdo de causa basica do
programa Seletor de Causa basica do SIM. Funcionando como se o diagnostico da internagao
hospitalar constasse como mais uma causa listada na parte I da DO. Esse processo esta
denominado como redistribui¢do da causa basica de morte no decorrer desta tese.

O modelo de regressdo linear também foi adotado para projetar este fator de correcao
para os anos de 2005 22007 € 2014 a 2016. Assim, para a taxa CBAR levou-se em consideragao
as duas estratégias anteriores e esta foi aplicada nas taxas anuais SC.

Adicionalmente, como estratégia de checagem do modelo proposto de correcao da taxa
de mortalidade por pneumonia em idosos, foi calculada a taxa de mortalidade por infeccdo do
trato respiratorio inferior (ITRi) utilizando as estimativas de obitos do Projeto Global Burden
Disease (GBD) (GBD 2015 DISEASE AND INJURY INCIDENCE AND PREVALENCE
COLLABORATORS, 2016) coordenado pelo Instituo de Métrica e Avaliagdo em Saude
(IHME) da Universidade de Washington, em Seattle (EUA). A estimativa por regides
brasileiras foi possivel devido acordo de cooperagdo entre o Ministério da Satde do Brasil e o
IHME para a producdo dos indicadores de Carga Global de Mortalidade para as unidades da
federacao (UF). Detalhes metodoldgicos do GBD estdo disponiveis em outras publicagdes do
grupo, que atualiza seus procedimentos e conceitos desde a primeira publicagdo (MURRAY;
LOPEZ, 1996). Como as estimativas do nimero de 6bitos por ITRi do GBD (CID-10: A48.1,
A70, J09-J15.8, J16-J16.9, J20-J21.9 e P23.0-P23.4) estdo disponiveis na pagina online do
IHME por UF brasileira, por ano e grupo etario, calculou-se o numero de 6bitos por regido a

partir da soma das UF (INSTITUTE FOR HEALTH METRICS AND EVALUATION, 2018).
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Assim, a taxa de mortalidade GBD foi calculada adotando, como numerador, a estimativa de
obitos por ITRi e, como denominador, a mesma populagao ja descrita anteriormente, por regiao,

grupo etario e ano.

4.1.3 Comportamento da série

Para a analise da tendéncia da mortalidade por pneumonia SC, CBA, CBAR e ITRi-
GBD foram realizados diagramas de dispersdo entre os coeficientes e os anos de estudo
objetivando visualizar a fun¢do que poderia expressar relagdo entre eles. A partir dessa relagao

foi possivel escolher o modelo de regressdo linear simples (Y = B + f1X) que, além de seu

poder estatistico, permite definir uma fun¢do de previsdo (LATORRE; CARDOSO, 2001).

Neste modelo, B € o coeficiente anual médio € B ¢ coeficiente de efeito linear (velocidade).

Para modelagem os coeficientes de mortalidade foram considerados como variavel dependente
(eixo Y) e os anos da série do estudo como varidvel independente (eixo X). Para os ajustes
desses modelos foram verificadas pressuposi¢des classicas, como normalidade, independéncia
e homocedasticidade dos residuos (LATORRE; CARDOSO, 2001). O teste de Durbin-Watson
foi usado para observar a autocorrelagao entre os residuos. Adotou-se, como medida de precisdo
do modelo, a utilizagio do coeficiente de determinag¢do (R?). Considerou-se tendéncia
significativa aquela cujo modelo estimado obteve coeficiente de regressdo significativo

(p<0,05).

4.1.4 Aspectos éticos

O estudo foi realizado atendendo os preceitos éticos da resolugdo 466 de 12 dezembro
de 2012 (BRASIL, 2012) e ap6s sua aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UFG, processo numero 162.532 (Anexo A). Devido a utilizacdo de bases de dados de
abrangéncia nacional sem a identificacdo nominal dos sujeitos da pesquisa, o0 CEP dispensou a

obrigatoriedade do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.2 ARTIGO 2 - REDUCAO DA CARGA DE MORTALIDADE POR PNEUMONIA EM
IDOSOS NO BRASIL APOS INTRODUCAO DA VACINA PCV-10

4.2.1 Desenho e periodo do estudo
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Para avaliar o impacto indireto da introdu¢do da PCV-10 da mortalidade por
pneumonia em idosos no Brasil conduziu-se um estudo ecolégico de série temporal
interrompida comparando as taxas nos periodos pré-vacinagdo (janeiro de 2005 a dezembro de
2009) e pos-vacinagao (janeiro de 2011 a dezembro de 2016). O ano de 2010 foi excluido da

andlise por ter sido o ano de introdugdo da PCV-10.

4.2.2 Local de estudo e populacio

No estudo foram utilizados dados de todas as regides do Brasil. A estimativa
populacional no Pais para o ano de 2010 era de 190 milhdes de pessoas (BRASIL, 2018). A
populacao de estudo foi a populacdo de idosos com 60 anos ou mais, residentes nas UF

brasileiras, no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2016 (BRASIL, 2003).

4.2.3 Intervencio avaliada

A interven¢do estudada foi a introdu¢do da vacina PCV-10 no PNI do Brasil, no
periodo de marco a setembro de 2010. A vacina ¢ ofertada gratuitamente para a populagao alvo,
sendo que até 2015 o publico alvo eram as criancas com até dois anos incompletos —
denominado esquema vacinal 3+1, onde ¢ ministrada uma dose aos dois, aos quatro e aos seis
meses de idade e um refor¢o entre 12 e 15 meses (BRASIL, 2010). A partir de janeiro de 2016
o esquema 2+1 — duas doses primarias aos dois e aos quatro meses, seguida de uma dose de

reforco entre 12 meses e quatro anos de idade — foi adotado pelo PNI (BRASIL, 2015).

4.2.4 Fonte de dados de mortalidade

O estudo foi conduzido com os dados de mortalidade registrados pelo SIM. Os dados
foram extraidos sem informag¢des de identificacdo pessoal que estavam disponiveis
publicamente em plataforma eletronica (BRASIL, 2017). As informag¢des do SIM sado
provenientes das declaragdes de 6bitos (DO) preenchidas por médicos atestantes. As causas do
obito foram codificadas conforme a 10* Revisdo da Classificagdo Estatistica Internacional de
Doengas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10) (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2010).
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4.2.5 Estratégias de correcao dos obitos

No contexto desse trabalho os 6bitos por pneumonia em idosos no Brasil foram
corrigidos levando em consideragdo duas estratégias metodoldgicas: a) fator de correcdo para
subnotificagdo de Obitos por pneumonia proveniente da pesquisa da busca ativa (BRASIL,
2018); e b) correcao resultante da redistribui¢do da causa bésica do 6bito a partir de utilizagao
de procedimento de l/inkage entre a base de dados do SIM e do SIH-SUS (POLICENA, 2018).

Na constru¢do da primeira estratégia, fator de correcdo da busca ativa (CBA), foi
estimado o niumero de 6bitos subnotificados por pneumonia para os grupos etarios do estudo.
Para o célculo do nimero de 6bitos por grupo etario de 60-64 anos e de 65-79 anos foi utilizada
uma propor¢do com base na faixa etaria de 60-79 anos da pesquisa busca ativa. O mesmo
método foi adotado para a definicdo do nimero de 6bitos por pneumonia (CID-10: J12-J18)
subnotificada em relacdo aos 6bitos de doengas do aparelho respiratorio (cap. X — CID-10).
Essas estimativas tiveram como referéncia o nimero de 6bitos notificados no SIM. A partir do
conhecimento do nimero de 6bitos subnotificados por pneumonia para o periodo (2005 a2013),
por grupo etario (60-64 anos, 65-79 anos e 80 anos ou mais) para o Brasil, regides e unidades
da federagdo (UF), foi possivel calcular o fator CBA para os anos de 2005 a 2013. De forma
complementar, 0 modelo de regressao linear foi adotado para projetar o fator CBA de 2014 a
2016. Este fator de correcdo anual foi aplicado nas taxas mensais respectivas a cada ano.

A segunda estratégia, fator de correcdo dos dados de mortalidade por pneumonia
registrados no SIM, foi obtida do estudo sobre redistribui¢do da causa basica do 6bito que
utilizou o pareamento de dados entre o SIM e SIH-SUS, de 2008 a 2013 (POLICENA, 2018).
O modelo de regressdo linear também foi adotado para projetar um fator de corre¢do para os
anos de 2005 a 2007 e de 2014 a 2016. Similar a primeira estratégia, esse fator de correcdo

anual foi aplicado nas taxas mensais para cada ano.

4.2.6 Analise dos dados

As taxas de mortalidade por pneumonia por 100.000 habitantes, pré e pds-vacinagao,
foram estimadas por més, ano, grupo etario (60-64 anos, 65-79 anos e 80 anos ou mais) e
variavel geografica (Brasil, regides e UF). O numerador foi calculado considerando o numero
mensal de dbitos por pneumonia registrados no SIM como causa basica do 6bito, apds correcao.
O denominador foi composto pela populacdo mensal, estimada através de interpolagdo

exponencial populacional. Foram consideradas as estimativas censitarias de 2000 e de 2010
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disponiveis na plataforma online do IBGE, fazendo-se a referéncia delas para primeiro de julho

de cada ano da série (BRASIL, 2018).

4.2.6.1 Defini¢ao do modelo de previsao

A definicdo do melhor modelo de predicdo em uma série temporal deve iniciar com a
avalia¢do dos dados que serdo analisados. Neste estudo optou-se por avaliar o desempenho de
dois modelos de previsdo. Ambos foram construidos a partir das taxas mensais de mortalidade
por pneumonia em idosos com 60 anos ou mais no Brasil, no periodo de janeiro de 2005 a
dezembro de 2016. O primeiro foi o modelo aditivo de Holt-Winters e o segundo foi o modelo
proposto por Box-Jenkins, genericamente conhecido por Autorregressivo Integrado de Média
Movel — Auto Regressive Integrated Moving Averages (ARIMA), ambos amplamente
utilizados em estudos de séries temporais (ABDEL-AAL; AL-GARNI, 1997; ANDRADE et
al., 2017; KAM; SUNG; PARK, 2010; WARGON; CASALINO; GUIDET, 2010).

Para defini¢do do modelo de previsao mais apropriado para as séries do presente
estudo optou-se por aquele que apresentasse o menor erro quadratico médio (EQM) entre as
taxas reais e as preditas pelos dois métodos. Essa estratégia foi utilizada levando em
consideragdo a previsdo dos seguintes ultimos meses: 2, 3, 4, 6, 8,9, 12, 15, 18, 24, 36, 48, 60,
72 e 84. Exemplificando, para a previsdo dos dois tltimos meses da série (novembro e
dezembro de 2016), considerou-se o periodo de janeiro de 2005 a outubro de 2016, e assim a
regra foi aplicada para os demais ultimos meses, respectivamente. Houve variabilidade do EQM
entre os diferentes modelos, porém, para previsdes maiores que 18 meses o modelo proposto
por Box-Jenkins foi considerado mais adequado, conforme se pode ver no Anexo B.

O método descrito por Box-Jenkins foi usado para a andlise de série temporal
interrompida. Este método parte da premissa de que cada valor da série temporal pode ser
explicado por valores prévios a partir do uso da estrutura de correlacdo temporal que geralmente
ha entre os valores da série. Como uma série temporal tem os dados coletados sequencialmente
ao longo do tempo, espera-se que ela apresente correlagdo seriada no tempo (WERNER;
RIBEIRO, 2003). Este modelo tem sido amplamente utilizado para modelagem e previsdes em
aplicagdes na area da assisténcia a satde, pois captura o comportamento de varidveis de
demanda usando dados histéricos das séries temporais (ABDEL-AAL; AL-GARNI, 1997,
KAM; SUNG; PARK, 2010; WARGON; CASALINO; GUIDET, 2010).

O ARIMA tem origem nos modelos autorregressivo (AR), médias moveis (MA) e da

combinacdo dos modelos AR eMA, o modelo auto-regressivo de médias
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moveis (Autoregressive Moving Average — ARMA) (LEE; KO, 2011). No modelo AR (p) o
valor atual das séries temporais ¢ expresso como um agregado linear de p valores anteriores,

mais um ruido aleatoério como expresso na equagao (1):

Zt=01Zt1 + 2t 2+ + d)pztfp +a; (1)

Em que p ¢ a ordem de AR (p), Z; ¢ a série temporal observada no momento ¢, a; ¢ o
ruido aleatdrio em uma distribuicdo normal com média O e variancia igual a 1 e @y, ..., ®, sdo
parametros de AR(p). Ao introduzir o operador de defasagem B, que define Z.1 = BZt; e,

consequentemente, Z., = B’Z;, a equac¢do 1 pode ser reescrita por como expresso na equagao

Q).
¢p(B)z: = a )
Em que ®p(B) ¢ o operador de AR(p), definido pela equacio (3)
Gp(B) =1 — 1B — 8" — - — ,B" 3)

O modelo MA(gq), que explora a estrutura de autocorrelagdo dos residuos de previsao
do periodo atual com aqueles ocorridos em periodo anteriores pode ser descrito pela equagao

(4) ou (5):

Ze =0 — 0101 — 020t 5 — -+ - — 040r_4 @

)

Em que q ¢ a ordem de MA(g), 01, ..., 04 sdo os parametros do modelo MA(q) e 64(B)
o qual ¢ definido pela equacao (6).

-1- — 2 _ ... _ q
04(B) = 1 — 0,B — 0,B 0,B ©
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Para aumentar a flexibilidade na adaptacdo de séries temporais as equacdes 2 € 6 sdo
combinadas para obter o modelo ARMA (p, q), que apresenta processo mistos AR(p) e MA(q),

dado pelo expresso na equagao (7).

(/)p (B)Zt = ()q (B)at (7)

Os modelos AR, MA e ARMA sio utilizados quando a série ¢ estacionaria, ou seja,
suas propriedades estatisticas bdsicas — como média, variancia e covariancia, permanecem
constantes ao longo do tempo. Entretanto, quando a série € ndo estaciondria, ela ¢ transformada
em uma série estacionaria por meio do processo de diferenciagdo dos dados. Assim, além dos
modelos previamente descritos, ¢ utilizada a componente de integragdo I(d), resultando no

modelo ARIMA(p,d,q) representado pelo expresso na equagao (8).

¢,(B)Az. = 04(B)ay ®

Em que A= (1 — B)*Z e d é a ordem de diferenciagao.

Muitas séries temporais apresentam padrdes repetitivos que aparecem regularmente a
cada intervalo de tempo, como ¢ o caso das doengas respiratdrias, em especial a pneumonia,
por apresentar uma sazonalidade forte em determinados periodos do ano. Quando uma série
temporal exibe potencial sazonalidade indexada por s, usar um modelo ARIMA sazonal
multiplicado ¢ vantajoso. Tal modelo, também chamado Seasonal Autoregressive Integrated

Moving Average (SARIMA) (p, d, q) (P, D, Q), ¢é representado pela equacao (9).

¢,(B)Dp(B)A' APz, = 04(B)Oq (B)ay )

Em que APZ:= (1 — B%)PZ;, D é a ordem de diferencia¢do sazonal, ®,(B®) é operador

sazonal AR(p) definido por pela equacao (10).

Op(B°) =1— &1B° — P,B* — ... — PpB™* (10)

Sendo que ®q(B*®) ¢ o operador sazonal MA(q) pela equagao (11).
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Oo(B) =1— OB — OB — ... — OB% »

E @y, ..., @, sdo parametros do modelo sazonal AR(p) e By, ... , ®q sdo pardmetros do
modelo sazonal MA(q).

Ha um logaritmo que fornece possiveis valores para o P e 0 Q; e o valor do D ¢
referente a quantidade de diferencas que foram usadas para tornar a série estacionaria (LIMA
etal.,2015). Ao comparar dois ou mais modelos, serd escolhido aquele que apresentar o menor
Akaike Information Criteria (AIC), visto que, valores menores indicam modelos mais proximos
a realidade; ou que apresente menor perda de informacdo em relagdo ao real (VELASCO;
GONZALEZ-SALAZAR, 2019). Apos alguns valores do AIC (sendo esses os menores
possiveis), alguns parametros sdo escolhidos para que, mediante uma combinacao dos valores
de (p, d, q), um modelo seja selecionado com o intuito de realizar as previsdes. Portanto, o
grafico fornece o valor de D, o algoritmo fornece os valores de P e Q; e ha varias tentativas das
combinagdes possiveis para se obter os valores de p e q. Neste trabalho, foram ajustados
primeiramente trés modelos para P e Q; e 12, parap e q.

Em outras palavras, conforme o modelo de Box-Jenkins, SARIMA foi aplicado na
presenca de sazonalidade, ARIMA quando havia somente tendéncia e ARMA na auséncia de

tendéncia e sazonalidade.
4.2.6.2 Comportamento da série temporal

O passo seguinte foi avaliar o comportamento da série (pré-vacinacdo), a partir da
presenca ou auséncia de tendéncia e sazonalidade, por meio dos testes de Mann-Kendall e
Kruskal-Wallis, respectivamente para cada regido geografica e grupo etario. Apos definir o
comportamento da série foi possivel escolher o modelo mais adequado para prever a série pos-
vacinagdo, ou seja, prever o comportamento da série na auséncia da intervengdo, como se nao
tivesse ocorrido a vacinagao PCV-10.

Visando compreender a angulacdo da reta de tendéncia das taxas de mortalidade por
pneumonia observadas (pré e pds-vacinagdo) e preditas (pds-vacinagdo), o modelo de regressao
linear foi aplicado. Na conformagdo do modelo os coeficientes de mortalidade foram
considerados como variavel dependente (eixo Y) e os anos da série do estudo, ajustados pela
sazonalidade, como varidvel independente (eixo X). Para os ajustes desses modelos verificou-

se pressuposi¢cdes cldssicas, como normalidade, independéncia e homocedasticidade dos
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residuos (LATORRE; CARDOSO, 2001). O teste de Durbin-Watson foi usado para observagao
de autocorrelacdo entre os residuos. Adotou-se, como medida de precisdo do modelo, a
utilizagdo do coeficiente de determinagdo (R?) com significincia estatistica de 5%.

A diferenca de média entre as taxas preditas e observadas para o periodo pds-vacinagio
foram comparadas por meio do teste ¢ de Student, considerando duas popula¢des normais
independentes com variancias desiguais e desconhecidas. A variacdo da diferenga entre as

médias foi analisada através da variagdo percentual (VP), conforme a equacao (12):

M¢édia das taxas mensais observadas — Media das taxas mensais preditas

VP = X 100

Me¢dia das taxas mensais preditas

O impacto indireto da vacinagdo PCV-10 na mortalidade por pneumonia em idosos foi
considerado quando a média das taxas mensais observadas foram menores que a média das

taxas mensais preditas, com significancia estatistica de 5%.

4.2.7 Aspectos éticos

A realizacio desta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UFG, Goiania, Brasil sob o nimero 162.532 (Anexo A). Devido a utilizagdo de grande base de
dados nacional sem a identificacdo dos sujeitos da pesquisa, o CEP aceitou a dispensa de uso

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Resumo

O objetivo deste estudo foi estimar a carga da mortalidade por pneumonia em idosos no Brasil
utilizando diferentes metodologias de correcao das taxas. Trata-se de estudo de série temporal
das taxas de mortalidade por pneumonia em idosos de 2005 a 2016. Para a corre¢do das taxas
foram utilizadas duas estratégias: a) busca ativa (CBA) e b) busca ativa mais redistribui¢ao
(CBAR). Adicionalmente, a partir da metodologia de comparacdo das taxas corrigidas,
calculou-se as taxas de infec¢do do trato respiratorio inferior (ITRi) utilizando as estimativas
do estudo Global Burden Disease (GBD). Tendéncia das taxas de mortalidade por pneumonia
e ITRi em idosos foram avaliadas utilizando modelos de regressdao. De 2005 a 2016 foram
registrados 546.068 dbitos que, apos utilizar a estratégia de corregdo CBAR, restaram 501.380,
mostrando uma redugdo de 8,2%. Observou-se tendéncia crescente das taxas de mortalidade
por pneumonia para todas as regides do Brasil e grupos etario de idosos. Maior incremento
linear da taxa de mortalidade por pneumonia CBAR foi constatado na regido Nordeste para os
trés grupos etdrios: 60-64, 65-79 e 80 anos ou mais. Essas estimativas da magnitude e de
tendéncia apresentadas possibilitam analisar o comportamento das taxas de mortalidade por
pneumonia em idosos no Brasil e subsidiar o Programa Nacional de Imunizagdes sobre a

necessidade de inclusdo de vacina especifica para o pneumococo para toda a populagao idosa.

Palavras-chave: Registros de mortalidade. Taxa de mortalidade. Pneumonia. Idoso. Brasil.
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Introduciao

Desde o inicio do uso dos dados de mortalidade, ocorrido na Inglaterra em meados do
século XVI, as informagdes tém possibilitado a constru¢cdo de indicadores que podem
caracterizar o perfil epidemiologico de uma populagdo. Fato que contribuem para monitorar as
condi¢des de saude e subsidiar a implementacdo de intervengdes de satde publica direcionadas
para uma populagdo especifica. No Brasil o Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM),
implementado em 1975, vem acumulando, ao longo do tempo, melhorias no seu desempenho,
tanto no aumento de sua cobertura quanto na qualidade da informagdo da causa de morte!=>.
Esse aprimoramento estd sendo possivel devido aos esfor¢os empreendidos pelos gestores do
SIM nos diferentes niveis de atuacdo. No entanto, esse trabalho apresenta custo elevado e
necessita de profissionais qualificados®.

Observa-se que ainda persistem problemas de qualidade do registro da causa basica do
6bito na Declaragdo de Obito (DO), com altos percentuais de codigos pouco tteis (garbage
codes — GC), registrados como causa basica de morte>. Esses codigos pouco tteis estdo contidos
nos varios capitulos da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Satide em sua décima revisdo (CID-10)°. Além disso, outro problema ¢ a falta
de completude das informacdes em varidveis presentes na DO. Sdo exemplos comuns de
preenchimento incorreto da DO: declaragcdo ndo da causa bésica mas de sua consequéncia; ou
apenas do comprometimento de determinado 6rgdo ou sistema; ou ainda do nome genérico da
doenga, sem as especificagdes necessarias, entre outros exemplos*’. Algumas estratégias foram
implementadas pelo Ministério da Satde (MS) com o objetivo de reduzir o sub-registro de
obitos no SIM e melhorar a qualidade do preenchimento da causa de morte. Destacam-se: a) a
pesquisa “Busca Ativa de Obitos e Nascimentos” ¥, cuja finalidade foi avaliar o sub-registro de
obitos no SIM; b) o projeto de redugdo das causas mal definidas (cap. XVIII da CID-10); ¢) o

projeto de redugdo dos codigos pouco uteis GC®, linkage dos dados de mortalidade com o
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sistema de informacdes de internagdo hospitalar; e d) implantagdo de formularios de autopsia
verbal para Obitos sem assisténcia médica. Essas iniciativas apresentaram €xitos em relagdo a
melhoria da cobertura do SIM e também na reducdo importante dos GC do capitulo XVIII da
CID-10, mas persiste o desafio da redugdao dos demais GC presentes nos demais capitulos da
CID-10, em especial as causas ndo especificadas dentro dos capitulos. Atualmente encontra-se
em curso um projeto de intervencdo junto a profissionais médicos em grandes hospitais nas
regides metropolitanas do pais com objetivo de qualificar o preenchimento das DO, de forma a
reduzir o percentual de GC2.

Os avangos no sistema informatizado do SIM, aliados a melhoria da cobertura e a
qualidade das informagdes t€ém possibilitado o desenvolvimento de pesquisas que utilizam suas
bases de dados. O uso de linkage entre os bancos de dados exemplifica bem esta evolugdo. Esta
técnica permite qualificar os dados do sistema de informacdo ao relacionar um mesmo
individuo em outro sistema de informag¢do, como, por exemplo, o Sistema de Informacdes
Hospitalares (SIH), que € responsavel por processar e registrar todas as internacdes hospitalares
financiadas pelo Sistema Unico de Satide no Brasil (SUS)*10:11,

Estudo recente que utilizou a estratégia de /inkage entre estas duas bases de dados
possibilitou identificar os diagnosticos de internacdao hospitalar no SIH de individuos com
pneumonia como causa de 6bito no SIM. O resultado do estudo possibilitou a reclassificagao
de 17,4% das causas em que a pneumonia era considerada causa basica no SIM para outras
causas de morte!?. Todavia, mesmo com a adogdo dessas estratégias, é possivel que a verdadeira
carga da pneumonia no Brasil ainda seja desconhecida. A partir dessas limitagdes, esta pesquisa
teve como objetivo estimar a carga da mortalidade por pneumonia em idosos no Brasil
utilizando diferentes metodologias de correcao das taxas.

Meétodo
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Estudo ecoldgico de séries temporais baseado nos registros de obito do Sistema de
Informacdes de Mortalidade do Sistema Unico de Satide (SIM-SUS) do Brasil, entre os anos
de 2005 e 2016. Foram selecionados todos os 6bitos ocorridos em idosos com 60 anos ou mais
de idade e que apresentavam, como causa basica, a pneumonia (CID-10: J12-J18).

As estimativas da populacao residente por regides do Brasil (Centro-Oeste, Nordeste,
Norte, Sudeste e Sul), segundo grupo etério (60-64, 65-79 e 80 anos ou mais) no periodo do
estudo (2005-2016) foram obtidas através de interpolacdo exponencial da populagao dos censos
de 2000 e de 2010, para primeiro de julho, divulgada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). Foram consideradas as estimativas censitarias de 2000 e de 2010
disponiveis na plataforma online do IBGE!2.

As taxas de mortalidade de pneumonia sem corre¢ao (SC) por 100 mil habitantes
foram calculadas utilizando o nimero de dbito registrado no SIM como numerador e a
populacdo residente para mesma regido, grupo etario e periodo, como denominador. Para a
correcao das taxas foram utilizadas duas estratégias: a) busca ativa (CBA) e b) busca ativa mais
redistribuicdo (CBAR).

Na constru¢do da primeira estratégia, CBA, foi estimado o nimero de Obitos
subnotificados por pneumonia para os grupos etarios do estudo. No calculo do nimero de 6bitos
por grupo etario de 60-64 anos e 65-79 anos foi utilizada uma propor¢ao baseada na faixa etaria
de 60-79 anos da pesquisa busca ativa®. Mesma condig¢do foi adotada para a propor¢do de
pneumonia (CID-10: J12-J18) subnotificada em relacdo aos dbitos de doengas do aparelho
respiratério (cap. X — CID-10). Estas estimativas tiveram como referéncia o nimero de dbitos
notificados no SIM. A partir da estimativa do nimero de 6bitos subnotificados por pneumonia
para o periodo (2005 a 2013), por grupo etario (60-64 anos, 65-79 anos e 80 anos ou mais) por
regides do Brasil, foi possivel calcular o fator de CBA para os anos de 2005 a 2013. A Figura

1 exemplifica essa estratégia realizada para a regido Sul no ano de 2005. De forma
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complementar, o modelo de regressao linear foi adotado para projetar o fator de CBA de 2014
a 2016. Este fator de correcao anual foi aplicado nas taxas SC.

A segunda estratégia, fator de correcdo dos dados de mortalidade por pneumonia
registrados no SIM, foi realizada com base nos resultados do estudo sobre redistribuicdo da
causa basica do 6bito utilizando o pareamento de dados entre o SIM e o SIH-SUS de 2008 a
20131%, Os codigo(s) da CID-10 registrado(s) no campo diagnodstico principal (ou o diagnostico
secunddrio, somente no caso de causas externas) da AIH foram utilizados para a revisdo da
causa basica do dbito, levando-se em conta os diagnosticos da internagao hospitalar informados
no SIH diferentes de pneumonia. Para essa redefinicdo da causa basica de morte o diagnostico
da internacdo hospitalar foi inserido nas linhas A, B, C e D da parte I do Bloco Atestado de
Obito da Declaragdo de Obito (DO), onde sdo registradas as causas que levaram ao obito,
preservando-se as causas registradas na DO original. Apds a insercdo do diagndstico da
internacao na DO, realizou-se a redefinicdo da causa basica utilizando o software Seletor de
Causa Basica do SIM. Apos esse processo foi definido o fator de correcdo da pneumonia como
causa basica de obito para os anos de 2008 a 2013. O modelo de regressao linear foi realizado
para estimar o fator de corregdo para os demais anos: 2005 a 2007 e 2014 a 2016. Essa segunda
estratégia de correcdo foi denominada Corregdo pela Busca Ativa mais Redistribui¢ao (CBAR).

Na defini¢ao da taxa de mortalidade estimada foram utilizados, como numeradores, os
obitos corrigidos pelas duas estratégias descritas anteriormente, busca ativa e busca ativa mais
a redistribuicdo da causa basica.

Adicionalmente, como um referencial ou pardmetro para as taxas de mortalidade
estimadas pelo estudo, utilizou-se as estimativas de Obitos por infecgdo do trato respiratorio
inferior (ITRi) produzidas pelo Projeto Carga Global de Doengas (GBD), do Instituto de
Meétrica e Avaliagdo em Satde da Universidade de Washington em Seattle (IHME). Na

defini¢dao dessa nova taxa de mortalidade em idosos utilizou-se, como numerador, os Obitos
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estimados pelo GBD no grupo de causas obitos por ITRi utilizando as estimativas do estudo
Global Burden Disease (GBD)!3. A estimativa por regides brasileiras foi possivel devido ao
acordo de cooperagdo entre o Ministério da Satde do Brasil e o IHME para a producio dos
indicadores de Carga Global de Mortalidade para as Unidades da Federagcdo (UF). Detalhes
metodoldégicos do GBD estao disponiveis em outras publicagdes do grupo, o qual atualiza seus
procedimentos e conceitos desde a primeira publica¢do'*. Como as estimativas do nimero de
obitos por ITRi do GBD (CID-10: A48.1, A70, J09-J15.8, J16-J16.9, J20-J21.9 e P23.0-P23.4)
estdo disponiveis na pagina online do IHME por UF do Brasil, por ano e por grupo etério,
calculou-se o numero de 6bito por regido a partir da soma das UF'>. Assim, a taxa de
mortalidade GBD foi calculada adotando-se, como numerador, a estimativa de dbitos por ITRi;
e, como denominador, a mesma populacdo ja descrita anteriormente, por regido, grupo etario e
ano.

Para a analise da tendéncia da mortalidade por pneumonia SC, CBA, CBAR e ITRi-
GBD foram realizados diagramas de dispersdo entre os coeficientes e os anos de estudo
objetivando visualizar a fun¢do que poderia estar expressando relagdo entre eles. A partir dessa

relacdo foi possivel escolher o modelo de regressdo linear simples (Y = By + B1X), que, para
além de seu poder estatistico, permite definir uma fungéo de previsao'. Neste modelo, B é o
coeficiente anual médio e o By € coeficiente de efeito linear (velocidade). Para modelagem os

coeficientes de mortalidade foram considerados como variavel dependente (eixo Y) e os anos
da série do estudo como varidvel independente (eixo X). Para os ajustes desses modelos foram
verificadas pressuposi¢des classicas, como normalidade, independéncia e homocedasticidade
dos residuos!é. O teste de Durbin-Watson foi usado para observagdo de autocorrelagio entre os
residuos. Adotou-se como medida de precisdo do modelo a utilizacdo do coeficiente de
determinagdo (R?). Considerou-se tendéncia significativa aquela cujo modelo estimado obteve

coeficiente de regressdo significativo (p<0,05).
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O estudo foi realizado atendendo aos preceitos €ticos da Resolucdo 466, de 12
dezembro de 20127, e, apods sua aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Goias (UFG) — cujo ntimero ¢ 162.532. Devido ao fato de se prever a
utilizagcdo de dados de uma grande base de dados nacional sem a identificagdo dos sujeitos da
pesquisa, o CEP aceitou a dispensa do uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Resultados

No periodo de 2005 a 2016 foram registrados no SIM, no Brasil, 546.056 6bitos em
idosos que tinham como causa bésica a pneumonia. Apds a aplicagdo do fator de corregdo
(CBAR), foram considerados como pneumonia 501.380 registros, o que corresponde a uma
reducdo de 8,2% dos dbitos com registro de pneumonia como causa basica no periodo.

A Tabela 1 e as Figuras 2, 3 ¢ 4 mostram as taxas de mortalidade por pneumonia em
idosos sem correcdo e as corrigidas durante a série do estudo. Constatou-se diferengas entre as
metodologias adotadas. A evolugdo temporal das taxas de mortalidade por pneumonia CBAR
mostraram tendéncia crescente para todas as regides geograficas do Brasil e grupo etario no
periodo entre 2005 e 2016 (Tabelas 1 e 2; Figuras 2, 3 e 4). Essas mostram também as taxas de
mortalidade por ITRi-GBD com variag¢des regionais. Destaca-se aumento progressivo das taxas
de mortalidade por pneumonia com o avancar da idade, com riscos mais elevados na faixa etaria
de 80 anos ou mais. Em 2016 a regido Sudeste apresentou a maior taxa de mortalidade por
pneumonia (1.245,55/100.000 hab.), seguida das regides Norte (1.074,09/100.000 hab.),
Centro-Oeste (965,35/100.000 hab.), Nordeste (943,64/100.000 hab.) e Sul (881,96/100.000
hab.). As Figuras 1, 2 e 3 apresentam os resultados em forma de grafico. O niimero de dbitos
por pneumonia sem correcdo, por diferentes estratégias de correcdo e por ITRi pelo GBD

encontram-se na Tabela S1 (Apéndice).
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O modelo de regressao linear (Tabela 2) mostra incremento no componente linear (B1)
para todas os grupos etarios, sendo que, quanto mais longevo o grupo etario maior a magnitude
do incremento anual. A regido Nordeste apresentou o maior incremento linear na taxa de
mortalidade por pneumonia CBAR para os grupos etarios 60-64, 65-79 e 80 anos ou mais. O
menor incremento linear foi observado nas regides Centro-Oeste e Sul, na faixa etaria 60-64
anos, e na faixa etaria >80 para a regido Sul.

Discussao

Os principais resultados desse estudo foram a) estimativa das taxas de mortalidade
por pneumonia, utilizando métodos de corregdo para sub-registro de 6bitos® e da causa basica
de morte!’; e b) a analise da tendéncia das taxas de mortalidade por pneumonias em idosos por
regides e faixa etdria. Constatou-se aumento progressivo das taxas de mortalidade por
pneumonia em idosos no Brasil diretamente proporcionais a idade; também foi possivel
descrever as diferencas entre as regides geograficas do Pais.

O Brasil ¢ um pais de dimensdes continentais e diferencas sociais e economicas
importantes em cada regido!'®!°. Neste estudo a regido Nordeste, seguida da Norte, foram as
que apresentaram maior aumento da taxa de mortalidade por pneumonia CBAR em todos os
grupos etarios. Nesta dire¢do, pesquisas mostraram que essas duas regides apresentam
disparidades nos indicadores de escolaridade, privacdo material e utilizagdo de servigos de
saude quando comparados com as demais!®. Recente pesquisa nacional sobre a tendéncia da
mortalidade por pneumonia no Brasil também enumera as regides Nordeste e Norte como sendo
dispares em relagdo as demais?. Ndo ha davidas de que o aumento do investimento em politicas
publicas direcionadas a vacinacdo estd associado a reduc¢do relevante da mortalidade geral e
especifica por pneumonia e influenza, bem como a redugéo das iniquidades em saude no Pais?!.

Um resultado importante deste estudo foi a identifica¢do de tendéncia de aumento da

magnitude das taxas de mortalidade por pneumonia em idosos no Brasil em todas as regides do
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pais, no periodo de 2005 a 2016. Este incremento da mortalidade foi diretamente proporcional
ao aumento da faixa etdria dos idosos. Estudos tém apontado tendéncia crescente tanto da
mortalidade?® quanto da morbidade por pneumonia em idosos no Brasil, mesmo apos a
implementagdo de estratégias de interven¢do®’. Com o avangar da idade além do aumento da
exposicao aos fatores ambientais, os mecanismos de defesa do organismo reduzem a capacidade
de combate aos microrganismos patogénicos, aumentando a susceptibilidade as doencas
transmissiveis (imunosenescéncia ou envelhecimento imunoldgico), o que ¢ agravado pelas
multicomorbidades presentes nessa faixa etaria®’->-%. Tal assertiva pode estar associada ao
aumento das taxas de mortalidade em idosos com 80 anos ou mais observada nesta pesquisa.
Esse aumento se contrapde ao que vem sendo constatado em outros paises que implantaram a
vacinagdo antipneumococica conjugada para criancas ha mais tempos que no Brasil, além de
terem a implantado também para os adultos?*-?27. Apesar de nesses paises o nimero de Obitos
por ITRi em idosos ser maior que nas demais faixas etarias, as taxas de mortalidade vém
diminuindo. A principal especulagdo isso ¢ que esteja associado ao efeito de imunizagdo de
rebanho e também pela vacinag¢do nos proprios idosos?32°,

Até a realizacdo deste estudo a vacina polissacaridea 23-valente se encontrava
disponivel apenas em clinicas privadas, com acesso limitado aos idosos com maior poder
aquisitivo. A vacina s6 ¢ disponibilizada de forma gratuita para grupos especiais de idosos
hospitalizados e/ou residentes em instituigdes de longa permanéncia, bem como para portadores
de doencgas cronicas e imunodeprimidos?®. Ha necessidade de direcionar esforgos para a
ampliacdo da disponibilidade da vacina para todos os idosos no Pais.

Apesar da melhoria importante da cobertura e da qualidade das informacdes contidas
no SIM%*? ainda ha desigualdades regionais em relagdo ao preenchimento das causas de morte
na DO, o que dificulta o conhecimento da ‘verdadeira’ carga da pneumonia no Brasil.

Adicionalmente, ¢ importante enfatizar os erros de preenchimento e de codificagdo das causas
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de morte na DO. Estes sdo observados, em maior frequéncia, na populagdo idosa devido as
multiplas comorbidades apresentadas que dificultam a definicdo da real causa basica do
Obito®”-23, Parte dos obitos registrados como pneumonia sdo, na verdade, causa associada ou
ndo representam a causa béasica de morte®>%3!, Estudo realizado em 2010 no Brasil reclassificou
65,5% das causas mal definidas®. Outra pesquisa redistribuiu 67% dos casos de neoplasias ap0Os
aplicagdo de linkage entre bancos de dados*?. Em 2018 um estudo redistribuiu 17,4% dos casos
em que a pneumonia era considerada causa basica de morte!?. Ainda nesse mesmo estudo, apds
a aplicagdo da estratégia de redistribuicao da causa basica de morte, a taxa de mortalidade por
pneumonia no Brasil reduziu sete 6bitos para cada 100.000 habitantes. Em particular, o estudo
ora apresentado adota a estratégias CBAR, correcdo da subenumeracdo e superestimacao de
obitos, como uma estimativa mais apropriada da carga da pneumonia na populagao idosa para
o Brasil. A utilizacdo destas duas estratégias permitiu conhecer estimativas mais robustas das
taxas de mortalidade por pneumonia em idosos no Brasil, o que contribuiu para a reducao dos
garbage codes.

A utilizagdo das taxas de ITRi-GBD serviu de pardmetro para comparar duas
metodologias de correcdo propostas: CBA e CBAR. Apesar de um estudo anterior mostrar
aumento tanto do nimero de 6bitos quanto das taxas de mortalidade por ITRi na populacdo
com 70 anos ou mais*, nesta pesquisa a tendéncia das taxas ITRi-GBD mostrou um
comportamento mais estdvel durante a série quando comparadas com as taxas CBAR. Os
fatores de correcdo utilizados pela metodologia GBD para projecdo das taxas aparentam ser
bem maiores no inicio quando comparados com o final. Fato que pode ser constatado pela
melhoria da qualidade dos dados do SIM nos tltimos anos>3°,

Diversas sdo as agdes realizadas pelo Ministério da Saude e pelas secretarias estaduais
e municipais de saide, em parceria com universidades, com o intuito de reduzir problemas

relacionados a cobertura e ao preenchimento inadequado das causas de morte na DO, bem como
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os consequentes erros de codificagdo da causa basica da morte?>#34, Importante agdo realizada
foi a pesquisa nomeada como “Busca Ativa de Obitos e Nascimentos” e o Projeto Reducio das
Causas Mal Definidas de Morte, que conseguiram reduzir o sub-registro de 6bitos e o percentual
de causas de morte codificadas no Capitulo XVIII da CID-10%°. A adogdo dessa estratégia,
CBA, ja foi aplicada em outros estudos com a mesma finalidade, que ¢ corrigir o sub-registro
e aproxima-lo de valores mais proximos do real”*. Mas neste estudo, corrigimos além do sub-
registro os erros de codificagdo da causa bésica.

Outro aspecto que deve ser ressaltado ¢ a menor protecdao de rebanho conferida pela
vacinagao antipneumococica 10-valente infantil nos idosos extremos, além da baixa efetividade
da vacina para prevencao de doencas em idosos quando comparada a adultos jovens. Ha de se
destacar também o aumento da circula¢do de sorotipos ndo vacinais nessa popula¢do®.

Este estudo possibilitou estimativas mais proximas da realidade das taxas de
mortalidade por pneumonias em idosos nas cinco regides do Brasil, uma vez que foi adotada
tanto a corre¢do do sub-registro (CBA), que em tese aumentaria o nimero de notificagdes,
quanto os erros de codificacdo através da redistribui¢do os Obitos por pneumonia para outras
causas. As principais limita¢des do estudo foram a presenca de certo grau de incerteza nas taxas
estimadas, mesmo apds a utilizagdo da metodologia proposta. O uso adicional da pesquisa de
redistribuicdo da causa bésica pode apresentar limitagdes relacionadas a possiveis vieses que
possam ter ocorrido no processo de /inkage de base de dados, tais como padrdes diferentes de
causa de morte entre os casos que foram pareados e nio pareados!'’.

Apesar das limitagdes enumeradas ao se utilizar dados dos sistemas de informagdes do
MS, acredita-se que a técnica proposta nesse estudo represente uma alternativa vidvel e
adequada de estimativa de carga de mortalidade de pneumonias em idosos. Ademais, estudos

que incluam estratégias de validacdo e confiabilidade para o aprimoramento de metodologias
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para correcdo das informagdes sobre a causa basica do Obito sdo necessdrios e devem ser
estimulados para o aprimoramento do SIM.
Conclusio

Este estudo propos e utilizou metodologias de corre¢do da taxa de mortalidade por
pneumonia no Brasil que podem ser aplicadas em andlises para outros grupos de causas. Os
resultados mostraram que em 2016 havia mais riscos de mortalidade por pneumonia nas regides
Sudeste e Norte; e que as tendéncias de aumento das taxas de mortalidade por pneumonia em
idosos com 60 anos ou mais no Brasil, com maiores taxas de incrementos, estavam nas regides
Nordeste e Norte do Pais. As estimativas de magnitude e de tendéncia apresentadas no estudo
possibilitam analisar o comportamento das taxas de mortalidade por pneumonia em idosos no
Brasil. Ademais, podem subsidiar o Programa Nacional de Imunizag¢des sobre a necessidade de
inclusdo de vacina especifica para o pneumococo para toda a populagdo idosa.
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Tabela 1 - Taxas anuais (por 100.000) sem corregdo e corrigidas de mortalidade por pneumonia e ITRi pelo GBD por grupo etario, regido ¢ ano. Brasil, 2005-2016

Grupo etario (anos)

Regido Ano 60-64 65-79 >80 :
Taxa PNM Taxa Taxa PNM Taxa Taxa PNM Taxa ITRi-

SC CBA CBAR ITRi-GBD SC CBA CBAR ITRi-GBD SC CBA CBAR GBD

2005 33,01 37,70 28,14 46,81 116,80 133,41 98,08 119,96 770,57 870,85 664,45 628,05

2006 39,14 44,16 33,42 46,50 121,69 137,31 103,46 121,70 772,64 880,82 695,25 638,50

2007 43,02 48,16 36,89 46,59 135,90 152,15 116,86 123,69 879,11 968,11 780,15 655,26

2008 41,92 45,26 29,62 46,37 137,42 148,37 112,63 125,48 895,67 982,75 784,57 668,26

2009 41,05 46,51 40,35 45,78 135,79 153,83 124,33 127,12 865,73 963,57 762,27 683,57

Centro-Oeste 2010 45,85 49,40 39,71 45,73 161,65 174,18 137,17 128,80 1021,70 1091,26 966,11 704,93

2011 39,77 42,78 38,57 45,59 162,88 175,22 142,70 129,02 1122,03 1220,40 1017,97 717,87

2012 42,19 45,31 34,51 45,34 156,37 167,94 141,24 129,15 1133,98 1204,87 1036,82 726,11

2013 47,25 51,27 38,98 45,27 157,18 170,53 134,75 128,85 1134,00 1239,34 1013,66 730,89

2014 50,76 53,88 43,58 45,72 172,05 182,62 150,02 130,90 1168,08 1241,34 1051,15 740,26

2015 48,54 51,14 41,57 45,69 175,99 185,40 153,07 132,04 1202,72 1269,38 1077,88 747,30

2016 52,70 55,09 45,00 45,24 155,40 162,46 134,75 130,41 1082,08 1134,15 965,35 747,68

2005 15,08 21,71 8,64 36,38 50,12 72,18 44,01 89,53 329,23 526,64 311,05 464,24

2006 20,66 26,28 14,42 36,75 60,77 77,31 52,14 90,69 404,17 538,10 369,37 474,52

2007 20,80 26,05 16,55 37,34 65,15 81,59 58,27 92,14 453,49 580,12 428,57 485,36

2008 22,64 27,38 19,92 38,05 67,76 81,96 61,63 93,77 496,80 620,41 49491 498,75

2009 25,73 30,97 21,47 38,40 81,91 98,57 74,83 96,44 580,07 714,57 562,65 516,74

Nordeste 2010 26,42 32,16 25,12 39,82 82,01 99,84 77,09 99,49 582,20 735,54 578,43 537,83

2011 31,02 35,50 27,03 40,92 97,21 111,26 86,26 102,59 689,71 802,52 665,46 560,42

2012 35,02 41,48 33,25 41,62 94,23 111,61 89,09 104,42 711,47 873,28 722,51 574,65

2013 35,75 41,38 34,11 41,89 111,80 129,39 104,64 104,84 866,46 1017,85 864,49 591,09

2014 33,93 37,25 30,82 42,27 107,22 117,69 95,34 104,89 863,34 944,77 801,32 599,36

2015 44,71 47,88 40,11 42,35 133,06 142,52 116,22 105,31 1064,49 1125,37 960,75 602,80

2016 41,27 43,10 36,48 41,49 142,29 148,60 121,87 103,41 1077,64 1099,25 943,64 589,09

2005 26,59 40,17 17,86 47,55 96,24 145,40 90,50 117,35 609,01 993,66 539,89 611,67

2006 27,41 39,83 21,49 48,05 91,16 132,46 90,95 119,44 565,69 871,81 552,00 626,32

2007 39,98 55,75 34,17 48,55 112,02 156,22 113,63 121,63 693,21 1012,57 702,07 637,22

2008 37,15 50,10 34,34 49,33 99,12 133,67 108,97 122,99 682,41 972,62 759,61 646,58

2009 31,20 41,73 32,07 48,90 107,38 143,61 106,84 125,20 735,57 1017,65 751,30 656,92

Norte 2010 41,30 55,72 41,15 50,06 113,90 153,68 113,73 127,63 667,43 959,87 769,91 666,56

2011 34,94 44,25 32,52 50,51 107,46 136,12 111,99 129,19 771,82 1020,56 786,33 680,53

2012 41,27 51,66 40,65 50,39 146,94 183,94 150,06 128,77 896,91 1192,07 1008,21 683,37

2013 40,97 50,91 45,35 50,41 134,38 166,98 139,06 129,65 901,30 1166,73 997,42 699,20

2014 47,56 56,58 48,87 50,36 143,10 170,23 141,27 131,74 988,09 1223,02 1047,64 709,97

2015 48,34 55,95 49,37 49,96 152,95 177,01 147,96 131,80 1119,29 1343,47 1164,32 714,14

2016 44,99 50,62 45,50 48,69 152,58 171,67 144,37 127,64 1055,21 1227,01 1074,09 697,73

Fonte: Elaboragdo propria.
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Tabela 1 - Taxas anuais (por 100.000) sem corregao e corrigidas de mortalidade por pneumonia e ITRi pelo GBD por grupo etério, regido e ano. Brasil, 2005-2016 (cont.)

Grupo etario (anos)

) 60-64 65-79 >80
Regido Ano
Taxa PNM Taxa Taxa PNM Taxa Taxa PNM Taxa ITRi-
sc CBA CBAR ITRi-GBD Sc CBA CBAR ITRi-GBD SC CBA CBAR GBD
2005 40,74 46,73 34,05 62,60 138,27 158,62 118,76 167,43 912,29 1052,35 819,19 900,40
2006 49,30 54,16 40,78 63,00 162,29 178,29 137,48 170,56 1080,06 1201,48 964,69 917,72
2007 49,63 55,52 42,87 63,18 165,02 184,58 145,85 171,62 1065,77 1191,38 979,35 920,16
2008 49,53 54,70 43,03 63,71 163,13 180,15 144,30 173,35 1037,05 1151,15 960,65 928,84
2009 52,72 58,64 46,68 63,83 172,93 192,37 158,77 175,46 1090,40 1223,09 1041,38 947,17
S 2010 53,69 58,05 47,15 63,71 184,84 199,85 165,67 175,00 1180,72 1277,96 1096,43 965,61
2011 56,57 60,93 50,02 64,00 181,75 195,74 166,99 173,51 1197,06 1296,05 1130,62 974,37
2012 55,56 60,68 50,48 63,63 181,98 198,75 169,32 171,87 1193,92 1314,71 1158,07 974,93
2013 59,71 64,35 53,27 64,02 191,68 206,56 177,66 172,35 1219,32 1333,52 1173,30 991,78
2014 59,60 63,61 53,35 63,64 192,27 205,22 178,63 169,76 1268,99 1367,26 1215,97 998,68
2015 59,85 63,48 53,56 63,44 194,10 205,87 180,66 168,18 1326,77 142131 1271,32 1012,44
2016 67,13 70,75 60,01 62,81 198,40 209,09 184,85 164,07 1301,85 1386,56 1246,55 1039,62
2005 26,19 28,23 18,25 40,73 91,44 98,58 69,52 110,40 662,09 727,85 498,73 588,41
2006 32,50 34,63 23,38 40,99 107,23 114,23 83,64 112,40 701,48 771,55 564,93 597,63
2007 32,35 33,67 23,57 41,37 112,74 117,31 88,40 114,69 722,26 763,16 583,08 610,60
2008 32,91 35,10 25,01 41,32 104,46 111,39 84,83 115,41 681,23 748,75 581,70 617,59
2009 34,25 35,97 26,20 41,04 120,33 126,38 100,20 116,70 765,49 819,22 662,24 630,83
sul 2010 34,40 36,19 28,80 40,91 123,34 129,74 104,49 117,05 820,15 873,30 720,57 647,10
2011 34,70 35,34 26,53 40,82 130,44 132,84 106,07 116,66 903,40 922,98 753,71 656,70
2012 32,27 34,17 27,57 40,47 125,43 132,79 108,35 115,79 790,00 867,28 748,69 659,59
2013 35,50 36,24 28,46 40,34 136,92 139,77 115,38 115,52 927,47 956,52 796,95 671,37
2014 39,28 40,24 32,57 40,52 135,95 139,27 115,69 115,65 915,92 951,94 810,95 681,79
2015 37,19 37,91 31,07 40,39 132,49 135,04 112,98 114,88 936,33 967,19 829,24 688,18
2016 47,08 47,75 39,58 40,42 138,85 140,82 118,57 113,83 996,50 1022,99 881,96 708,89

Legenda: Taxa PNM-SC: Taxa de pneumonia sem correcdo; Taxa PNM-CBA: Taxa de pneumonia corrigida pela pesquisa da busca ativa; Taxa PNM-CBAR: Taxa de pneumonia corrigida p

pesquisa da busca ativa e redistribui¢do; Taxa ITRi-GBD: Taxa de infec¢do do trato respiratorio inferior pela Global Burden Disease.
Fonte: Elaboragao propria.
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Tabela 2. Ajustes do modelo de regressao linear para as taxas anuais (por 100.000) sem corregao e corrigidas de mortalidade por pneumonia e ITRi pelo GBD por grupo etério, regido e ano.
Brasil, 2005-2016

Grupo etério (anos)

Regidio Taxa 60-64 65-79 >80
Bo B, R?  p-valor By B, R? p-valor Bo B, R? p-valor
PNM-SC -2.623,28 1,33 0,75 0,00 -9.187,18 4,64 0,76 0,00 -79.253,11 39,92 0,83 0,00
Centro-Oeste PNM-CBA -2.159,01 1,10 0,64 0,00 -7.710,01 392 0,69 0,00 -72.315,14 36,51 0,78 0,00
PNM-CBAR -2.309,90 1,17 0,65 0,00 -8.649,69 437 0,77 0,00 -74.116,02 37,31 0,79 0,00
ITRi - GBD 310,21 -0,13 0,76 0,00 -1.852,30 0,99 0,88 0,00 -22.808,20 11,69 0,96 0,00
PNM-SC -4.852,43 243 0,94 0,00 -15.594,48 7,80 0,96 0,00 -135.659,48 67,81 0,97 0,00
Nordeste PNM-CBA -4.274,03 2,14 0,90 0,00 -13.727,79 6,88 0,95 0,00 -116.366,77 58,28 0,96 0,00
PNM-CBAR -5.214,50 2,61 0,94 0,00 -13.694,46 6,85 0,97 0,00 -121.006,05 60,51 0,98 0,00
ITRi - GBD -1.162,76 0,60 091 0,00 -3.106,01 1,59 0,89 0,00 -27.463,68 13,93 0,95 0,00
PNM-SC -3.883,61 1,70 0,72 0,00 -11.702,45 5,88 0,85 0,00 -95.061,13 47,68 0,90 0,00
Norte PNM-CBA -1.916,00 1,01 0,33 0,05 -7.281,50 3,70 0,56 0,01 -68.085,54 34,40 0,77 0,00
PNM-CBAR -5.094,72 2,55 0,82 0,00 -10.968,65 552 0,83 0,00 -110.098,37 55,18 0,93 0,00
ITRi - GBD -321,55 0,19 0,42 0,02 -2.269,11 1,09 0,81 0,00 -17.626,69 9,10 0,94 0,00
PNM-SC -3.582,01 1,81 091 0,00 -8.998,49 4,56 0,88 0,00 -63.280,46 32,05 0,90 0,00
Sudeste PNM-CBA -3.187,69 1,62 0,89 0,00 -7.504,34 3,83 0,85 0,00 -55.608,15 28,29 0,90 0,00
PNM-CBAR -3.743,50 1,89 0,94 0,00 -10.699,39 5,40 0,92 0,00 -73.777,58 36,94 0,94 0,00
ITRi - GBD -12,46 0,04 0,09 0,36 795,13 -0,31 0,11 0,28 -22.516,79 11,68 0,98 0,00
PNM-SC -2.269,58 1,45 0,69 0,00 -7.582,81 3,83 0,86 0,00 -59.185,15 29,85 0,88 0,00
Sul PNM-CBA -1.999,85 1,01 0,64 0,00 -6.689,99 339 0,84 0,00 -52.288,98 26,44 0,92 0,00
PNM-CBAR -2.686,32 1,35 0,83 0,00 -8.147,99 4,10 0,90 0,00 -66.488,22 33,42 0,97 0,00
ITRi - GBD 192,01 -0,08 0,57 0,00 -336,72 0,23 0,18 0,17 -20.466,51 10,50 0,99 0,00

Legenda: Taxa PNM-SC: Taxa de pneumonia sem correcdo; Taxa PNM-CBA: Taxa de pneumonia corrigida pela pesquisa da busca ativa; Taxa PNM-CBAR: Taxa de pneumonia corrigida pela
pesquisa da busca ativa e redistribuicdo; Taxa ITRi-GBD: Taxa de infec¢do do trato respiratoério inferior pela Global Burden Disease.
Fonte: Elaboragdo propria.
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Busca Ativa SIM
15.480 (A) 14.236 (B)
8.628 6.852 8.003 6.233
(AD) (A2) (B1) (B2)
1.269 7.359 15%=1.177 85%=6.826
(AlL.]) (Al.2) (B1.1) (B1.2)
241 1.472 2.330 19%=221 20%=1.365 34%=2.093
(Al.1.1) (Al.2.1) (A2.1) (B1.1.1) (B1.2.1) (B2.1)

A: Nidmero de 6bitosdo Cap . X (CID.10) da Busca Ativa com 60 anos e mais
Al: Nimero de ébitosdo Cap.X (CID.10) da Busca Ativade 60 a 79 anos
A2: Nimero de ébitosdo Cap.X (CID.10) da Busca Ativacom 80 anose mais
Al.1=Al1*Bl1.1: Estimativa do ndmero de 6bitosdo Cap.X (CID.10) da Busca Ativade 60 a 64 anos
Al.1.1=Al1.1*Bl1.1.1: Estimativa do nimero de ébitos por pneumonia da Busca Ativa de 60 a 64 anos
Al.2=A1*%B1.2: Estimativa do ndmero de 6bitosdo Cap.X (CID.10) da Busca Ativade 65 a 79 anos
Al.2.1=A1.2*%BI1.2.1: Estimativa do nimero de ébitos por pneumonia da Busca Ativa de 65 a 79 anos
A2.1=A2%B2.1: Estimativa do ndmero de 6bitos por pneumonia da Busca Ativa com 80 anose mais
B: Nimero de ébitosdo Cap X (CID.10) registradosno SIM com 60 anose mais
B1: Namero de 6bitosdo Cap. X (CID.10) registradosno SIM de 60 a 79 anos
B2: Nimero de ébitosdo Cap.X (CID.10) registradosno SIM com 80 anos ¢ mais
B1.1: Proporgio de ébitosdo Cap X (CID.10) registradosno SIM de 60 a 64 anos
B1.1.1=Proporgio de 6bitos por pneumonia registradosno SIM de 60 a 64 anos
B1.2: Proporgio de ébitosdo Cap X (CID.10) registradosno SIM de 65 a 79 anos
B1.2.1: Proporgio de ébitos por pneumonia registrados no SIM de 65 a 79 anos
B2.1: Proporgiio de ébitos por pneumonia registrados no SIM com 80 anos ¢ mais

Fator de CBA 60 a 64 anos= Al1.1.1/B1.1.1=108
Fator de CBA 65a79anos= A12.1/B1.2.1=108
Fator de CBA 80 anose mais= A2.1/B2.1=1.10

Figura 1. Exemplo da estratégia realizada para o cdlculo do fator de CBA para pneumonia em 60
anos e mais na regiao Sulem 2005

Fonte: Elaboragao propria.
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Figura 2. Tendéncia das taxas (por 100.000) sem corregdo e corrigidas de mortalidade por pneumonia e
infecgdo de trato respiratorio inferior em idosos de 60 a 64 anos por regido. Brasil, 2005 - 2016.



120

40

Taxas sem correcao e corrigidas de mortalidade por PNM e ITRIi
2

Centro-Oeste

62

Nordeste z

40

200

160

120

40

FELFSS S

> & O
SR
L )

Sudeste

* T o T * .2

b S O O 3 Q& ¢
I A N A RO

FESFFLFI TP FSE

=+=Taxa PNM - SC

= Taxa PNM - CBA
~+=Taxa PNM - CBAR
—=TaxalITRi- GBD

Taxa PNM-SC: Taxa de pneumonia sem corregio; Taxa PNM-CBA: Taxa de pneumonia corrigida pela pesquisa da busca ativa; Taxa PNM-CBAR: Taxa de
pneumonia corrigida pela pesquisa da busca ativa e reasignagdo; Taxa ITRi-GBD: Taxa de infecgdo do trato respiratorio inferior pela Global Burden Disease.

Figura 3. Tendéncia das taxas (por 100.000) sem corregdo e corrigidas de mortalidade por pneumonia e
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APENDICE A - TABELA S1 - Niimero de 6bitos sem corrego e corrigidos por pneumonia e ITRi pelo GBD por grupo etario de idosos, regido e ano. Brasil, 2005-2016

Grupo etario (anos)

Regido Ano _ 60-64 i _ 65-79 _ >80 i
Obitos PNM Obitos ITRi- Obitos PNM Obitos ITRi-GBD Obitos PNM Obitos ITRi-

SC CBA CBAR GBD SC CBA CBAR SC CBA CBAR GBD

2005 104 119 89 147 600 685 504 616 774 875 667 631

2006 129 146 110 153 653 737 555 653 816 930 734 674

2007 149 167 128 161 761 852 654 693 980 1.079 870 730

2008 153 165 108 169 803 867 658 733 1.056 1.159 925 788

2009 158 179 155 176 829 939 759 776 1.080 1.202 951 853
Centro-Oeste 2010 186 200 161 186 1.033 1.113 877 823 1.348 1.440 1.275 930
2011 170 183 165 195 1.091 1.174 956 864 1.566 1.703 1.421 1.002

2012 190 204 155 204 1.099 1.180 993 908 1.675 1.780 1.531 1.073

2013 224 243 185 215 1.160 1.259 994 951 1.774 1.939 1.586 1.143

2014 253 269 217 228 1.334 1.416 1.163 1.015 1.938 2.060 1.744 1.228

2015 254 268 218 239 1.434 1.511 1.247 1.076 2.119 2.236 1.899 1.317

2016 289 302 247 248 1.331 1.391 1.154 1.117 2.027 2.125 1.808 1.401

2005 197 284 113 475 1.206 1.737 1.059 2.154 2.042 3.266 1.929 2.879
2006 278 354 194 494 1.495 1.902 1.282 2.231 2.569 3.420 2.348 3.016

2007 290 363 231 521 1.637 2.050 1.464 2.315 2.965 3.793 2.802 3.173

2008 328 397 289 551 1.740 2.105 1.583 2.408 3.345 4.177 3.332 3.358

2009 387 466 323 577 2.155 2.593 1.969 2.537 4.016 4.947 3.895 3.578
Nordeste 2010 411 500 391 619 2.218 2.700 2.085 2.691 4.134 5.223 4.107 3.819
2011 498 570 434 657 2.710 3.101 2.405 2.860 5.016 5.836 4.840 4.076
2012 579 686 550 688 2.714 3.215 2.566 3.008 5.294 6.498 5.376 4276

2013 608 704 580 712 3.331 3.855 3.118 3.123 6.603 7.757 6.588 4.505
2014 594 652 540 740 3.303 3.626 2.937 3.231 6.764 7.402 6.278 4.696
2015 807 864 724 764 4234 4.535 3.698 3.351 8.616 9.109 7.776 4.879
2016 769 803 680 773 4.673 4.880 4.002 3.396 9.049 9.230 7.924 4.947

2005 73 110 49 131 428 647 402 522 531 866 471 533

2006 78 113 61 137 420 610 419 550 510 786 498 565

2007 118 165 101 143 535 746 543 581 650 949 658 598

2008 114 154 105 151 491 662 540 609 668 952 744 633

2009 100 134 103 157 552 738 549 644 753 1.042 769 672

Norte 2010 139 188 139 168 608 820 607 681 715 1.028 825 714
2011 124 157 115 179 596 755 621 717 866 1.145 882 764

2012 155 194 153 189 847 1.060 865 742 1.055 1.402 1.186 804

2013 163 203 180 201 806 1.002 834 778 1.112 1.439 1.231 863

2014 200 238 206 212 895 1.065 884 824 1.279 1.583 1.356 919

2015 214 248 219 221 1.000 1.157 967 862 1.520 1.824 1.581 970

2016 209 235 211 226 1.045 1.176 989 874 1.504 1.749 1.531 994

Fonte: Elaboracio propria.
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Tabela S1 - Numero de 6bitos sem corregio e corrigidos por pneumonia e ITRi pelo GBD por grupo etario de idosos, regido e ano. Brasil, 2005-2016 (cont.)

Grupo etario

Regido Ano _ 60-64 ] 65-79 _ ] >80 _
Obito PNM Obitos ITRi-GBD Obitos PNM Obitos ITRIi- Obitos PNM Obitos ITRIi-
SC CBA CBAR SC CBA CBAR GBD SC CBA CBAR GBD
2005 949 1.089 793 1.458 5.985 6.866 5.140 7.247 9.019 10.404 8.099 8.902
2006 1.199 1.317 992 1.532 7.205 7.915 6.103 7.572 11.288 12.557 10.082 9.591
2007 1.269 1.419 1.096 1.615 7.505 8.395 6.633 7.806 11.807 13.199 10.850 10.194
2008 1.336 1.475 1.161 1.718 7.605 8.398 6.727 8.082 12.176 13.516 11.279 10.905
2009 1.499 1.668 1.327 1.815 8.287 9.219 7.609 8.408 13.529 15.175 12.921 11.752
Sudeste 2010 1.605 1.735 1.410 1.905 9.141 9.883 8.193 8.654 15.419 16.689 14.318 12.610
2011 1.774 1.911 1.569 2.007 9.307 10.023 8.551 8.885 16.409 17.766 15.498 13.356
2012 1.823 1.991 1.656 2.088 9.679 10.571 9.006 9.141 17.146 18.881 16.631 14.001
2013 2.046 2.205 1.825 2.194 10.616 11.440 9.839 9.545 18.318 20.034 17.627 14.900
2014 2.129 2.272 1.906 2.274 11.106 11.854 10.318 9.806 19.928 21.471 19.095 15.683
2015 2.226 2.361 1.992 2.359 11.706 12.416 10.896 10.142 21.770 23.321 20.860 16.612
2016 2.595 2.735 2.320 2.428 12.503 13.177 11.649 10.340 22.319 23.771 21.371 17.823
2005 221 238 154 344 1.365 1.472 1.038 1.648 2.093 2.301 1.577 1.860
2006 286 305 206 361 1.650 1.758 1.287 1.730 2.349 2.584 1.892 2.001
2007 298 310 217 381 1.788 1.861 1.402 1.819 2.568 2.713 2.073 2171
2008 318 339 242 399 1.709 1.822 1.388 1.888 2.572 2.827 2.196 2.332
2009 347 364 265 416 2.035 2.137 1.695 1.974 3.063 3.278 2.650 2.524
| 2010 365 384 306 434 2.162 2.274 1.831 2.052 3.468 3.693 3.047 2.736
Su 2011 385 392 294 453 2.375 2.419 1.931 2.124 4.030 4117 3.362 2.929
2012 374 396 319 469 2.377 2.516 2.053 2.194 3.714 4.077 3.520 3.101
2013 429 438 344 487 2.705 2.761 2.279 2.282 4.590 4.734 3.944 3.323
2014 494 506 410 510 2.803 2.871 2.385 2.384 4.767 4954 4.221 3.548
2015 486 495 406 528 2.853 2.908 2.433 2474 5.120 5.289 4.534 3.763
2016 638 647 536 548 3.125 3.169 2.669 2.562 5.723 5.875 5.065 4.071

Legenda: Obitos PNM-SC: Ntiimero de ébitos por pneumonia sem corregio; Obitos PNM-CBA: Ntimero de 6bitos por pneumonia corrigida pela pesquisa da busca ativa; Obitos PNM-
CBAR: Numero de dbitos por pneumonia corrigida pela pesquisa da busca ativa e redistribuicdo; Obitos ITRi-GBD: Numero de dbitos por infec¢io do trato respiratdrio inferior pela

Global Burden Disease.

Fonte: Elaboracdo propria.
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Abstract

The objective of this study is to evaluate the indirect impact of 10-valent Conjugated
Pneumococcal Vaccine in the reduction of mortality due to pneumonia in the elderly in Brazil,
after the introduction of this vaccine in the childhood immunization schedule in 2010. This is a
time-series study of the mortality rates from pneumonia in the elderly from 2005 to 2016. For
the analysis of the time series, the predictive models of pneumonia rates, if the vaccine was not
implemented, were Seasonal Autoregressive Integrated Moving Average (SARIMA) in the
presence of seasonality, Auto Regressive Integrated Moving Averages (ARIMA) when there
was only trend, and Autoregressive Moving Average (ARMA) in the absence of trend and
seasonality. The percentage difference between observed and predicted rates was calculated
considering a statistical significance of 5%. Interrupted time series analysis showed that the
pneumonia mortality rates estimated by the study were significantly lower than those predicted
by the analysis models. There was probably an indirect impact of PCV-10 on the elderly. In the
Southeast region, a statistically significant difference was observed between the observed and

predicted rates in the three age groups of the elderly.

Keywords: 10-valent pneumococcal vaccine. Mortality. Pneumonia. Elderly. Interrupted time-

series analysis. Vaccination. Herd effect.
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Introduction

Pneumococcal disease (PD) in older individuals is considered a public health problem
in Brazil and worldwide and has been the primary cause of morbidity and mortality in this age
group [1-3]. With the aging of the population, especially in Brazil, studies on PD in the older
individuals have identified high burden of PD, with Streptococcus pneumoniae
(pneumococcus) being the main bacterial agent of pneumonia [3]. The introduction of
pneumococcal conjugate vaccine (PCV) in any immunization program was accompanied by a
reduction in morbidity due to PD and consequently in child mortality [3].

In Brazil, 10-valent PCV (PCV-10) was incorporated into the National Immunization
Program (PNI) in March 2010, freely available for all children under 2 years. The schedule
used until 2015 was three doses for children aged two, four, and six months and one booster for
those aged between 12 and 15 months (3+1 schedule) [4]. In January 2016, the 3+1 schedule
was replaced by the 2+1 schedule (two primary doses at two and four months, followed by a
booster between 12 months and 4 years of age) [5]. Since its introduction, there has been a
significant increase in vaccination coverage, from 81.7% in 2011 to 95.0% in 2016 [6].

Studies conducted worldwide have shown a significant reduction in hospitalizations
for pneumonia, both in children and in older people, after the introduction of PCV. In the United
States (US), a reduction of 26% in outpatient care and 40% in hospitalizations for pneumonia
in children under 1 year old was observed after the introduction of 7-valent PCV (PCV-7) [7]
and a reduction of 21% in hospitalization rates in children under 2 years old was observed after
the introduction of 13-valent PCV (PCV-13) compared with the pre-vaccination period [8].
Similar results were obtained in children in California, US [9], South Africa [10], Gambia [11],

and Denmark [12]. In Brazil, there was a 17.4% reduction in hospitalizations for pneumonia in
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children in the target age range for PCV-10 vaccine [13]. Previous studies have shown the
impact and effectiveness of the vaccine in preventing invasive PD in children after the vaccine
was introduced in the childhood immunization schedule of the PNI [14,15]. A study conducted
in Brazilian capitals showed a reduction in hospitalizations for pneumonia only 1 year after the
introduction of the vaccine in the PNI. The reduction rates observed in the municipalities of
Belo Horizonte, Curitiba, and Recife were 28.7%, 23.3%, and 27.4%, respectively [16].

Considering this evidence in children, it is important to assess the indirect impact on
children outside the target age range for vaccination and on adults. In the US, there was a
reduction in hospitalizations, after the introduction of PCV-7 [17] and PCV-13 [8], among
unvaccinated adults. In some European countries, the incidence of PD in older individuals
decreased moderately 5 years after PCV-10 and PCV-13 were introduced in the childhood
immunization schedule [18]. In Brazil, the incidence of pneumonia reduced from 11% to 27%
among non-vaccinated individuals (1049 years) but did not reduce in the older population
[13].

While the effect of vaccination on pneumonia morbidity is well established worldwide,
few previous studies have addressed the impact of PCV on pneumonia mortality [12,17,19,20].
In Denmark, a 28% reduction in PD mortality within 30 days was reported, falling from 3.4 to
2.4 deaths per 100,000 inhabitants [12]. This same study observed a reduction in mortality in
all age groups. A reduction from 4.6 to 1.7 deaths per 100,000 inhabitants was observed in the
annual mortality data comprising older people aged 65 years or older in the United States [19].
Approximately 90% of the reduction in mortality from pneumococcal pneumonia among adults
aged 18 years or older in the US can be explained by the herd protection provided after PCV-7
introduction [17]. A recent systematic review identified a reduction of approximately 30% in
the risk of pneumonia mortality in adults after introduction of PCV-13 [20]. In Brazil, no study

so far has investigated the impact of PCV-10 on pneumonia mortality. Hence, this study aimed
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to evaluate the indirect impact of PCV-10 in reducing pneumonia mortality in older people in

Brazil after the introduction of this vaccine in the childhood immunization schedule in 2010.

Materials and Methods

Study design

An ecological study with interrupted time series design was conducted to compare the

pneumonia mortality rates among older people before and after receiving a PCV-10 vaccine.

Place of study and population

This study used epidemiological, demographic, and socioeconomic information from
the five macro-regions of Brazil: North, Northeast, Southeast, South, and Central West. The
population estimate in the country for 2010 was 190 million people [21]. The study included
older people (60 years and older) according to the Brazilian legislation [22]. The older people
selected died from pneumonia with basic cause of death coded as pneumonia (ICD-10: J12—

J18).
Intervention
PCV-10 was introduced in Brazil by the PNI from March to September 2010. The

vaccine is offered free of charge to children up to 2 years by 2015 (3+1 schedule) [4]. The 2+1

schedule started was incorporated in the PNI in January 2016 [5].
Period of study

We chose the pre-vaccination period from January 2005 to December 2009 and the
post-vaccination period from January 2011 to December 2016 to analyze the interrupted time

series. The year 2010 was also excluded in the analysis as it was the period when PCV-10 was

introduced.
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Source of mortality data

The study was conducted using mortality data from the Mortality Information System
(SIM). The data were extracted without personal identifiers and were publicly available on an
electronic platform [23]. The data registered in the SIM were obtained from death certificates
(DC) issued by attending physicians. The causes of death were coded according to the 10th
Edition of the International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
(ICD-10) [24]. In a previous study that evaluated the SIMs of several countries from 1980 to
2012, the data from Brazil and other 27 other countries were considered good. The SIM covers
most deaths. However, this database is not updated regularly and includes a considerable
proportion of garbage codes, compared with the database in other countries included in the
group of countries with very good/optimal SIMs [25].

In this study, the pneumonia mortality data of older people in Brazil were updated
based on the following methodological strategies: (i) correction factor for underreporting deaths
from pneumonia from active search [26,27] and (ii) redistribution of the basic cause of death
using a procedure linking the SIM database and the Hospital Information System of the Unified
Health System (SIH-SUS) [28].

The first strategy involved the use of correction factors estimated based on the Active
Search for Deaths and Births Survey conducted in 2005 and 2006 in Brazil. The source of
mortality data was the SIM. The age group of 60 to 79 years, available online in the active
search survey, was used to estimate the number of deaths by age group from 60 to 64 years and
from 65 to 79 years. The same method was used to define the number of underreported deaths
from pneumonia (ICD-10: J12-J18) in relation to deaths from respiratory system diseases (Cap.
X - ICD-10). Knowledge on the number of underreported deaths from pneumonia in 2005—
2013, by age group (60—64 years, 65-79 years, and 80 years or older), in Brazil, different

regions, and different states helped calculate the correction factor estimated from the Active

71



152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

Search conducted by the Ministry of Health and Fiocruz [26] from 2014 to 2016, which was
referred to as active search correction (ASC). Moreover, a linear regression model was used to
predict the ASC factor from 2014 to 2016. This annual correction factor was applied to the
monthly rates for each year.

The second strategy, correction factor for data on pneumonia mortality registered in
the SIM, was developed based on the study on redistribution of the basic cause of death pairing
the data between the SIM and the SIH-SUS from 2008 to 2013 [28]. A linear regression model
was also used to predict a correction factor for the years 2005 to 2007 and 2014 to 2016. Similar

to the first strategy, this annual correction factor was applied to the monthly rates of each year.

Data analysis

Pre- and post-vaccination pneumonia mortality rates per 100,000 inhabitants were
estimated by month, year, age group (60—-64 years, 65-79 years, and 80 years or older), and
geographical location (Brazil, regions, and states). The numerator was calculated based on the
monthly number of deaths from pneumonia registered in the SIM as the basic cause of death
after correction. The denominator was composed of the monthly population, estimated by the
interpolation of the population using the exponential method. Estimates from Census 2000 and
2010 for July 1 of each year, available on the online platform of the Brazilian Institute of
Geography and Statistics, were used (IBGE) [21].

The time series analysis was conducted based on the following steps: (i) evaluation of
the series behavior (pre-vaccination) regarding the presence or absence of trend and seasonality
using the Mann-Kendall and Kruskal-Wallis tests, for each geographic region and age group,
respectively: The most appropriate model was selected to predict the post-vaccination series,
that is, to predict the behavior of the series in the absence of the intervention, as if PCV-10
vaccination had not occurred; (ii) interrupted time series analysis: The method described by

Box-Jenkins was used. This method is based on the premise that each value of the time series
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can be explained by previous values using temporal correlation structure that usually exists
between the values of the series. As data of time series are collected sequentially over time,
serial autocorrelation is expected over time [29]. This model has been widely used for modeling
and prediction in health care applications, as it captures the behavior of demand variables using
time series historical data [30-32].

The Box-Jenkins model, generically known as Autoregressive Integrated Moving
Averages (ARIMA), originated from the autoregressive (AR) and moving averages (MA)
models and from the combination of AR and MA models resulting in the Autoregressive
Moving Average (ARMA) model [33]. In the AR model (p), the actual value of the time series
is expressed as a linear combination of p previous values and a random noise, which is

expressed as

Zt = 01Zt1 + PrZe g+ ¢pzt—p + 0y

Equation 1

where p is the order of AR (p), Z: is the time series observed at moment ¢, a, is the random noise
in a normal distribution with mean 0 and variance equal to 1, and [y, ..., [], are AR(p)
parameters. By including the lag operator B, which defines Z.1 = BZt; and consequently Z.., =

B?Z;, Equation 1 can be rewritten as

d)p (B)Zt

where [1p(B) is the AR(p) operator, defined by

¢,(B) =1 —(/)]B—gszz - ..._¢pBP

=t Equation 2

Equation 3
The MA(g) model, which compares the autocorrelation structure of the current period
prediction residuals with those occurring in previous periods, is described in the following

equation:
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Ze =0 — 0hAr 1 — 020c 2 — -~ — 040, z: = O0q(B)a;

Equation 4 or
Equation 5

where q is the order of MA(g), [11, ... q are the parameters of MA(q) model, and [14(B) as

-1 - — 2 _ ... _ q
0,(B) =1 — 0,B — 0,B 0B" & ation 6

Equations 2 and 6 are combined to increase the flexibility in the adaptation of time
series, forming the ARMA model (p,q) with processes of both AR(p) and MA(q). The model

is expressed as

¢p(B)ze = 0q(B)ay Equation 7

The AR, MA, and ARMA models are used when the series is stationary, that is, their
basic statistical properties, such as mean, variance, and covariance, remain constant over time.
However, when the series is non-stationary, it is transformed into a stationary series through
data differentiation. Thus, in addition to the previously described models, the integration

component I(d) is used, resulting in the ARIMA(p,d,q) model as expressed as

¢,(B)A‘z; = 04(B)a

t Equation 8
where AYZ:= (1 — B)!Z;, and d is the order of differentiation.

Several time series have repetitive patterns that appear regularly at each time interval,
as is the case of respiratory diseases, especially pneumonia, because it has a strong seasonality
at certain periods of the year. When a time series displays potential seasonality indexed by s,
the use of a multiplied seasonal ARIMA model is advantageous. This model also called
Seasonal Autoregressive Integrated Moving Average (SARIMA) (p, d, q) (P, D, Q) can be

expressed using the following equation:

¢, (B)Pp(B°)A' A2z, = 04(B)Oq(B°)a

t Equation 9
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where APZi= (1 — B*)PZs, D is the order of seasonal differentiation, and [I,(Bs) is the AR(p)

seasonal operator defined by

@p(B’) =1 — @B — ,B* — ... — &pB"™ Equation 10

"1 o(Bs) is the MA(q) seasonal operator defined by

S\ __ 25 Qs
@Q(B)_]_QlBS_QzB — "~ OB Equation 11

and 1, ... , are parameters of the AR(p) seasonal model and [11, ... ¢ are parameters of the MA(q)
seasonal model.

A logarithm provides possible values for P and Q, and the value of D refers to the
amount of differences that were used to make the series stationary [34]. When comparing two
or more models, the one with the lowest Akaike information criteria (AIC) is chosen, since
lower values indicate models that are closer to reality or with less loss of information in relation
to the actual model [35]. After some AIC values (these being the lowest possible), some
parameters are chosen so that, by combining the values of (p, d, q), a model is selected for
predicting values. Therefore, the graph provides the value of D, the algorithm provides the
values of P and Q, and several attempts of possible combinations are made to obtain the values
of p and q. In this study, three models were first set for P and Q, and 12 for p and q.

Following the Box-Jenkins model, ARIMA was applied in the presence of seasonality,
ARIMA in the presence of only trend, and ARMA in the absence of trend and seasonality [33].

A linear regression model was used to estimate the inclinations of the trend curves of
pneumonia mortality rates observed in the pre- and post-vaccination periods and those predicted
by the models in the post-vaccination period. In the construction of the models, the mortality
coefficients were considered as the dependent variable (Y axis) and the years of the study series
adjusted for seasonality were considered as the independent variable (X axis). Classical

assumptions such as normality, independence, and homoscedasticity of residuals were
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determined for adjusting these models [36]. The Durbin-Watson test was used for detecting
autocorrelation among the residuals. The accuracy of the model was measured using the
coefficient of determination (R?) with statistical significance of 5%.

Mean difference between predicted and observed rates in the post-vaccination period
were compared using the Student’s ¢ test, considering two independent normal populations with
unequal and unknown variances. The variation in the difference between the means was

analyzed through the percentage variation (PV), as shown in Equation 12:

Average of observed monthly rates — Average of expected monthly rates

PV = %100

Average of expected monthly rates

The indirect impact of PCV-10 vaccination on mortality from pneumonia in older
people was considered when the mean of the observed monthly rates was lower than the mean

of the predicted monthly rates, with a statistical significance of 5%.

Ethical aspects

This research was approved by the Research Ethics Committee (REC) of the Federal
University of Goids, Goiania, Brazil under number 162,532. Considering that national big data
was used without personal identifiers, the REC waived the requirement to obtain an written

consent.

Results

From 2005 to 2016, 8,572,429 older people aged 60 years or older who died were

registered in the SIM, with 546,056 (6.37%) having pneumonia as the basic cause. After
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applying the two correction factors, ASC and redistribution, the number of deaths from
pneumonia analyzed was 501,380; of these, 297,342 (59.30%) were from the Southeast region,
90,410 (18.03%) from the Northeast region, 64,172 (12.80%) from the South region, 27,864
(5.56%) from the Midwest region, and 21,593 (4.31%) from the North region.

Trends in observed (black lines) and predicted (red lines) pneumonia mortality rates
in Brazil and regions from 2005 to 2016 were presented by age group (60—64 years, 65-79
years, and 80 years and older) in Figs 1, 2, and 3, respectively. These figures and Table 1 show
an increasing trend in pneumonia mortality rates in older people throughout the series, with a
greater increase in the pre-vaccination period. The observed rates in the post-vaccination period
were significantly lower than the those predicted by the regression models in the older

population.

Fig 1. Observed (black line) and predicted (red line) pneumonia mortality rates (per
100,000) per month post-vaccination in older individuals aged 60—64 years in Brazil and in

different regions (2005-2016)

Fig 2. Observed (black line) and predicted (red line) pneumonia mortality rates (per
100,000) per month post-vaccination in older individuals aged 6579 years in Brazil and in

different regions (2005-2016)

Fig 3. Observed (black line) and predicted (red line) pneumonia mortality rates (per
100,000) per month post-vaccination in older individuals aged 80 years or more in Brazil and

in different regions (2005-2016)
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Table 1. Adjustments of the linear regression model for the pneumonia mortality monthly rates (per 100,000) observed pre- (2005—

2009) and post-vaccination (2011-2016) and predicted post-vaccination (2011-2016) by geographical location and age group

Age group (years)
Geographical

. Rate 60—-64 65-79 >80
location

Bi 95%CI R?> p-value B; 95%CI R?> p-value B 95% CI  R?> p-value

Observed pre 0.02 0.01;0.03 0.44 0.000 0.05 0.04;0.07 0.38 0.000 035 0.22;0.49 0.33 0.000

Brazil Observed post ~ 0.01 0.01;0.02 0.27 0.000 0.03 0.01;0.05 0.15 0.001 024 0.12;0.37 0.17 0.000
Predicted post ~ 0.02 0.02;0.02 0.58 0.000 0.06 0.05;0.07 0.57 0.000 0.38 0.29;0.47 0.50 0.000

Observed pre 0.01 0.00;0.03 0.14 0.030 0.04 0.02;0.07 0.19 0.001 0.20 0.05;0.35 0.12 0.012

Midwest Observed post ~ 0.01 0.00;0.02 0.07 0.026 0.00 —0.02;0.02 0.00 0.228 -0.02 —0.16;0.12 0.03 0.773
Predicted post ~ 0.02 0.01;0.02 0.42 0.000 0.04 0.04;0.05 0.68 0.000 0.18 0.12;0.25 0.32 0.000

Observed pre 0.02 0.02;0.03 0.51 0.000 0.05 0.04;0.06 0.56 0.000 0.44 0.35;0.52 0.65 0.000

Northeast Observed post ~ 0.01 0.01;0.02 0.24 0.000 0.05 0.04;0.06 0.46 0.000 041 0.30;0.51 0.48 0.000
Predicted post ~ 0.02 0.01;0.02 0.47 0.000 0.06 0.05;0.07 0.85 0.000 0.44 0.38;0.49 0.79 0.000

Observed pre 0.03 0.02;0.04 024 0.000 0.04 0.01;0.06 0.25 0.010 0.44 0.28;0.60 0.38 0.000

North Observed post ~ 0.02 0.01;0.03 0.25 0.002 0.03 0.01;0.05 0.17 0.004 039 0.25;0.53 0.33 0.000
Predicted post ~ 0.03 0.02; 0.03 0.75 0.000 0.00 —0.01;0.01 038 1.000 0.38 0.31;0.45 0.65 0.000

Southeast Observed pre 0.02 0.01;0.03 0.25 0.000 0.06 0.03;0.09 0.28 0.000 031 0.11;0.51 0.15 0.003
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294

Observed post
Predicted post
Observed pre
South Observed post
Predicted post

0.01
0.02
0.01
0.02
0.03

0.00; 0.02
0.02; 0.03
0.00; 0.02
0.01; 0.02
0.02; 0.03

0.12
0.43
0.17
0.22
0.56

0.003
0.000
0.005
0.000
0.000

0.03
0.06
0.04
0.02
0.05

0.00; 0.05
0.05; 0.08
0.02; 0.07
-0.01; 0.04
0.03; 0.07

0.07
0.44
0.27
0.08
0.37

0.029
0.000
0.001
0.196
0.000

0.19
0.37
0.24
0.18
0.24

0.01;0.37
0.24; 0.50
0.07;0.41
0.02; 0.34
0.11;0.36

0.06
0.32
0.21
0.09
0.27

0.038
0.000
0.007
0.032
0.000

Bi: Increase in the linear component; R*: Coefficient of determination of the model; 95% CI: 95% confidence interval
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Regional differences were found between the rates in the post-vaccination period. In
older individuals aged 60—64 years (Fig 1), the observed rates of pneumonia mortality were
lower than the predicted rates in all regions (p<0.001), except the Northeast (p=0.909). A
similar situation was observed in older individuals aged 65 to 79 years (Fig 2). The observed
rates were lower than those predicted for the Midwest, Northeast, Southeast, and South regions,
while the observed rate in the North region was higher than the predicted rate. Moreover,
statistically significant differences were only noted in the observed and predicted pneumonia
mortality rates among older people aged 80 years or older living in the Southeastern and
Midwestern regions (Fig 3). The observed rate in the Southeast region was lower than the
predicted rate, while an inverse relationship was observed in the Midwest region. There were
no statistically significant differences between the rates in the other regions. The definitions of
trend and seasonality as well as the adjustment of the Box-Jenkins model by geographical
location and age group are presented in Table S1.

Considering the period after PCV-10 introduction in Brazil, there was a significant
reduction in the PD between the observed and predicted pneumonia mortality rates in older
individuals. The PD between age groups increased from 4.67% to 10.34% (Table 2). The same
variation was found among all age groups in the Southeastern region, among those aged 6079
years for Midwest and South, among those aged 60—64 years for North, and those aged 65-79
years for Northeast. A statistically non-significant reduction was observed in older individuals
aged 80 years or older living in the Northeastern and Northern regions. PCV-10 had no impact
on reducing pneumonia mortality rates in older individuals aged 80 years or older living in the
Midwest region and among those aged 6579 years living in the Northern region. By contrast,
pneumonia mortality rates increased to 16.19% (p< 0.001) and 34.42% (p< 0.001) in these age
groups and regions, respectively. PV of the mean rates observed and predicted by the regression

models in the states are shown in Table S2.
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Table 2. Observed and predicted post-vaccination mean of pneumonia mortality monthly
rates (per 100,000), percentage variation and mean difference with respective confidence

intervals, geographical location, and age group. Brazil, 2011-2016

Geographical  Age Mean Mean
PV 95% CI p-value
location group Observed Predicted difference*
6064 3.64 4.06 —-10.34 —-0.42 —0.60;-0.25  0.000
Brazil 65-79 12.15 13.49  —9.93 —1.33 —1.85;-0.82  0.000
>80 85.51 89.7 —4.67 —4.18 —8.03; 0.33  0.033
60—-64 3.37 4.04 -16.57 —0.67 —0.92; -0.42  0.000
Midwest 65-79 11.92 12.63  —5.69 —-0.72 —1.18;-0.26  0.003
>80 85.73 73.78  16.19 11.95 8.75;15.14  0.000
60—-64 2.81 2.80 0.38 0.01 —0.17;0.20  0.909
Northeast 65-79 8.53 9.34 —8.64 —0.81 —1.28;-0.34  0.001
180 68.93 70.41  —2.10 1.48 —5.23;2.27 0.436
60—-64 3.66 440 —-16.88 —0.74 —1.05;-0.44  0.000
North 65-79 11.62 8.64 34.42 2.97 2,43; 3,51 0.000
>80 84.58 8491 —-0.39 —-0.33 —4,45;3,79  0.875
6064 4.46 502 -11.14  —0.56 —0.78; —-0.34  0.000

Southeast 65-79 14.72 16.56 —11.11 —1.84 —2.49;-1.19 0.000
>80 100.12 108.36 —7.60 —8.23 —13.12; -3.35 0.001

60-64 2.58 371  =30.35 -1.13 —1.38;-0.87  0.000
South 65-79 9.41 10.83 —-13.10 —1.42 —2.10; -0.74  0.000
>80 67.06 66.93 0.19 0.13 —4.33;4.58  0.956

PV: Percentage variation; 95% CI: 95% Confidence interval

*Student’s ¢ test for mean difference with equal variances not assumed

320

321 Discussion

322 Few studies addressed the indirect impact of PCV on pneumonia mortality in older
323  individuals [12,17,19,20]. This study assessed the impact on Brazil and the regions of the

324  country. After PCV-10 was introduced by the PNI in the childhood immunization schedule, the
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pneumonia mortality rate in older individuals (60 years or older) in Brazil was lower than that
predicted by regression models, which indicated collective/herd protection in this age group.
This reduction in mortality rate in older individuals following the introduction of vaccine into
the national immunization schedule may be associated with high coverage of childhood PCV-
10 in the country, as well as influenza vaccination campaigns for older individuals. The country
reached high vaccine coverage shortly after the introduction of the vaccine. There was a
progressive increase in vaccination coverage in 2011 (81.65%), 2012 (88.39%), 2013 (93.57%),
2014 (93.45%), 2015 (94.23%), and 2016 (95.00%) [6]. These results agree with those of other
studies, which also reported a reduction in the pneumonia mortality in unvaccinated groups
after PCV introduction in the infant group [12,17,19,20]. In the US, a reduction in pneumonia
mortality was observed in older individuals aged 65 years or older after PCV introduction, both
for vaccine and non-vaccine serotypes in the pre- and post-vaccination periods [19]. A
population-based cohort study in Denmark reported a reduction in mortality from invasive PD
of almost 30% within 30 days in unvaccinated groups [12,20].

The analysis of the five macro-regions of Brazil showed different patterns among the
age groups, reflecting the social and economic inequalities between these regions. Herd
protection was not observed in the following population strata: 60—64 years and 80 years or
older in the Northeastern region, 65—79 years in the Northern region, and 80 years and older in
the Midwest and Southern regions. The Southeastern region was the only region that showed a
reduction in rates in all age groups.

Despite some studies reporting a reduction in the incidence of severe pneumonia
caused by vaccine serotypes in Brazil [14], the decrease in mortality depends on several factors:
(1) vaccine coverage, (ii) susceptibility/vulnerability of unvaccinated individuals [37], and (iii)

regional prevalence of vaccine and non-vaccine serotypes as etiological agents of disease [38].
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The PNI shows high PCV-10 coverage in the country. However, not all regions have
high vaccine coverage, which shows that is necessary to identify regions with low vaccine
coverage [6]. Regional differences are also reported in studies evaluating the impact of PCV on
pneumonia morbidity. In a systematic review of articles published in different countries in
Europe, Australia, and North America, the greatest reduction was observed in the US (99.1%),
while a reduction of 39.9% was observed in Spain [39]. Another factor that should be
highlighted is that the social, cultural, and economic determinants of mortality in older people
[3] are highly heterogeneous in our country.

Another aspect causing the variations in the indirect impact of PCV-10 in the Brazilian
regions is the emergence of non-vaccine serotypes leading to a PD of greater severity and
consequently increased mortality, as observed in other locations [40]. This has the potential to
compensate for some reduction in morbidity caused by vaccine serotypes. Recent studies
conducted in Brazil showed the predominance of serotypes not contained in PCV-10 in older
patients with invasive PD 3-5 years after vaccine introduction [15,38].

Several studies have evaluated the indirect effect of PCV in reducing the
hospitalization rates in unvaccinated individuals with pneumonia living in several countries
[41,42] including Brazil [13], which highlights the importance of considering disease rates and
mortality while evaluating the impact of vaccines on the health of the population [3]. The
present study complements these studies focusing on the impact on mortality.

This study also showed the differences among groups aged 60 years and older. The
younger the age, the greater the PD and the greater the indirect impact of PCV-10. The
multicausality of diseases in older individuals, with various comorbidities, adds to this
population characteristics of greater susceptibility and fragility, which implicate increased

mortality [37]. Such factors include population variations in key comorbidities such as chronic
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heart and lung diseases and immunodeficiencies, in addition to annual variations in co-pathogen
activity, especially influenza.

One limitation of this study was the absence of data on variables associated with higher
risk of morbidity and mortality in older individuals, which may act as potential confounding
factors. Another limitation was the use of secondary sources of mortality, which implies
possible errors in the diagnosis of the basic cause of death. Although the SIM has good coverage
of death records, a considerable proportion of deaths with poorly defined causes and other
garbage codes persist [25]. Over the years, the SIM has been increasing its coverage and, above
all, improving the quality of the registered basic cause of death [43,44], although this is not true
for all regions of Brazil [45].

As there was no timely modification in the SIM, nor the occurrence of a co-
intervention to modify the outcome during the period studied, this reinforces the thesis of the
occurrence of the impact of PCV-10 on the reduction of mortality in the elderly Brazil. The
application of methods to correct mortality rates adequately produced more robust estimates of
pneumonia mortality rates. After estimating the rates by age groups, state, and regions of the
country, we were able to identify the spatial and temporal variations and consequently the
vulnerable age groups and regions that need to be prioritized in immunization interventions and
care for people with pneumonia.

The results of this study, along with those of other studies on the subject, showed the
importance of the continuity and improvement of health policies and adoption of health
measures necessary for the development of the country and for reducing morbidity and
mortality due to pneumonia. Conversely, the heterogeneity of demographic, economic, and
health development conditions were determinants of inequalities and the percentage of
reduction in pneumonia mortality rates in older individuals in Brazilian regions. Finally, there

is an emerging need for the introduction of new vaccines in the PNI with emphasis on the
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pneumococcal vaccine for the entire older population, and not just for specific groups, as is
currently the case. This intervention will have an important impact on the reduction of
pneumonia mortality in Brazil.

The results of our study showed the potential benefits of conjugate vaccination in
resource-limited settings. It showed that PCV-10 reduced mortality from PDs in older
individuals in Brazil [46]. Moreover, it showed the differences between geographical regions
according to age groups, which can indicate the socioeconomic and health care inequalities

between regions [12].

Conclusion

Vaccination of children with PCV-10 in Brazil is associated with herd protection in
the older individuals aged 60 years or older, which was identified through the impact of PCV-
10 on reducing pneumonia mortality in this age group.

Given its regional differences, Brazil needs to expand the beneficial effect of
vaccination to all regions and age groups. Moreover, pneumococcal vaccine needs to be
included in the PNI for the entire older individuals in the country. Further studies are warranted
to identify the factors associated with increased mortality in older individuals and to determine

the serotypes associated with pneumococcal morbidity and mortality in Brazil.
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Table S1. p-value of trend, seasonality, and adjustment parameter of Box-Jenkins model of in Brazil, regions, and states by age group

Age group (years)
60-64 65-79 >80

Geographical location Trend Seasonality  Adjustment Trend Seasonality  Adjustment Trend  Seasonality  Adjustment

(p'Value) (p'Value) (padeq) (PaDaQ) (p'Value) (p'Value) (padeq) (PaDaQ) (p'Value) (P‘Value) (padaq)(PaDaQ)
Brazil 0.000 0.000 (1,1,2) (0,1,1)a  0.000 0.000 (1,1,2) (0,1,1)a  0.000 0.000 (1,1,2) (0,1,1)a
Central West 0.019 0.000 (1,1,2) (0,1,1)a  0.001 0.000 (2,1,1)(0,1,1)a  0.016 0.000 (1,1,2) (0,1,1)a
Distrito Federal 0.630 0.000 (0,0,0) (2,1,0)a  0.290 0.000 (0,0,0) (2,1,0)a  0.883 0.000 (0,0,0) (2,1,0)a
Goids 0.812 0.000 (0,0,0) (2,1,0)a  0.174 0.000 (0,0,0) (2,1,0)a 0.433 0.682 (2,1,1) (1,1,1)c
Mato Grosso do Sul 0.939 0.000 (0,0,0) (2,1,0)a  0.003 0.000 (2,1,1) (1,1,0)a  0.178 0.000 (0,0,0) (1,1,0)b
Mato Grosso 0.954 0.000 (0,0,0) (2,1,2)a 0.314 0.000 (0,0,0) (2,1,0)a  0.299 0.000 (0,0,0) (2,1,0)b
Northeast 0.000 0.000 (2,1,1)(1,1,0)a  0.000 0.000 (1,1,2) (0,1,1)a  0.000 0.043 (2,1,1)(0,1,1)a
Alagoas 0.016 0.000 (1,1,2) (1,1,2)a  0.038 0.000 (3,1,2) (1,1,2)a  0.001 0.005 (2,1,1)(0,1,1)a
Bahia 0.002 0.000 (2,1,1)(0,1,1)a  0.000 0.000 (2,1,1)(0,1,1)a  0.000 0.087 (2,1,3) (0,0,0)b
Ceara 0.000 0.000 (1,1,2) (1,1,2)a  0.000 0.000 (1,1,2) (0,1,1)a  0.000 0.000 (2,1,1)(0,1,1)a
Maranhao 0.041 0.000 (2,1,1)(0,1,1)a  0.063 0.000 (0,0,0) (1,1,0)a  0.011 0.000 (1,1,2) (1,1,1)a
Paraiba 0.005 0.000 (2,1,1)(0,1,1)a  0.000 0.000 (1,1,2) (0,1,1)a  0.000 0.813 (1,2,2) (0,0,0)b
Pernambuco 0.000 0.000 (3,1,2) (1,1,1)a  0.000 0.000 (1,1,2) (1,1,0)a  0.000 0.261 (1,2,2) (0,0,0)b
Piaui 0.001 0.000 (2,1,1)(0,1,1)a  0.021 0.000 (2,1,1)(0,1,1)a  0.000 0.001 (2,1,1)(1,1,0)a
Rio Grande do Norte ~ 0.239 0.000 (0,0,0) (2,1,0)a  0.045 0.000 (0,0,0) (1,1,0)a  0.000 0.000 (1,1,2) (0,1,1)a
Sergipe 0.106 0.000 (0,0,0) (2,1,0)a  0.235 0.000 (0,0,0) (2,1,0)a  0.004 0.706 (1,2,2) (0,0,0)b
North 0.000 0.000 (2,1,1)(0,1,1)a  0.074 0.000 (0,0,0) (0,1,1)a  0.000 0.000 (1,1,2) (0,1,1)a
Acre 0.028 0.000 (2,1,1)(0,1,1)a  0.051 0.000 (3,1,2) (0,1,1)a  0.015 0.005 (2,1,1)(0,1,1)a
Amazonas 0.013 0.000 (3,1,2) (1,1,1)a  0.646 0.000 (0,0,0) (0,1,1)a  0.011 0.000 (1,1,2) (0,1,1)a
Amapa 0.034 0.000 (2,1,1) (1,1,1)a  0.000 0.000 (2,1,1)(0,1,1)a 0.114 0.279 (2,1,1) (1,1,2)c
Para 0.049 0.000 (0,0,0) (2,1,0)a  0.029 0.000 (2,1,1)(0,1,1)a  0.000 0.000 (2,1,1)(0,1,1)a
Rondonia 0.217 0.000 (0,0,0) (2,1,0)a  0.975 0.000 (0,0,0) (2,1,0)a  0.026 0.022 (2,1,1)(0,1,1)a
Roraima 0.712 0.000 (0,0,0) (1,1,1)a  0.496 0.000 (0,0,0) (3,1,0)a  0.026 0.000 (3,1,2) (0,1,1)a
Tocantins 0.777 0.000 (0,0,0)(1,1,3)a 0.789 0.000 (0,0,0) (2,1,1)a  0.995 0.291 (2,1,1) (0,1,1)c
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(continuation)

Southeast 0.000 0.000  (2,1,1)(0,1,1)a  0.000 0.000  (1,1,2) (0,1,1)a  0.000 0.000  (2,1,1) (0,1,1)a
Espirito Santo 0.382 0.000  (0,0,0) (2,1,00a 0.011 0.000  (2,1,1)(0,1,1)a  0.000 0.000  (2,1,1)(1,1,0)a
Minas Gerais 0.008 0.000  (3,1,2) (0,1,1)a  0.001 0.000 (1,1,2)(1,1,00a  0.004 0.000  (1,1,2)(0,1,1)a
Rio de Janeiro 0.006 0.000  (1,1,2)(0,1,1)a  0.000 0.000  (2,1,1)(1,1,0a 0.003 0.000  (1,1,2)(0,1,1)a
Sio Paulo 0.000 0.000  (1,1,2)(0,1,1)a  0.000 0.000  (2,1,1)(0,1,1)a  0.002 0.000  (2,1,1)(0,1,1)a
South 0.004 0.000  (1,1,2)(1,1,00a  0.000 0.000  (1,1,2)(1,1,00a 0.003 0.000  (2,1,1)(1,1,0)a
Parana 0.041 0.000 (1,1,2)(1,1,0)a  0.019 0.000 (1,1,2)(0,1,1)a  0.024 0.000  (1,1,2) (1,1,0)a
Rio Grande do Sul 0.081 0.000  (0,0,0) (2,1,0)a  0.000 0.000  (2,1,1)(1,1,)a  0.003 0.000  (1,1,2)(0,1,1)a
Santa Catarina 0.068 0.000  (0,0,0)(1,1,00a  0.000 0.000 (1,1,2)(0,1,)a  0.009 0.000  (2,1,1)(0,1,1)a

a Seasonal Autoregressive Integrated Moving Average model (trend and seasonality or seasonality only)
b Autoregressive Integrated Moving Average model (trend only)
¢ Autoregressive Moving Average model (without trend and seasonality)
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Table S2. Observed and predicted post-vaccination mean of pneumonia mortality rates, percentage
variation, and mean difference with respective confidence intervals, by state and age group. Brazil,

2011-2016
) Age Mean % of Difference
Region/State grogup Observed Predicted difference in average® 95% Cl1 p-value

o 60-64  2.40 2.18 10.34 0.23 ~0.25;0.70  0.348
FD:;;;‘I’ 65-79  9.92 9.29 6.79 0.63 ~0.14:1.40  0.109
>80 87.19  83.18 4.83 4.01 —3.46;11.49  0.290
60-64  1.11 0.99 11.73 0.12 ~0.10;0.34  0.296
Goids 65-79 445 3.87 14.91 0.58 024:0.92  0.001
ow >80 38.64 3163  22.18 7.01 4.05,9.97  0.000
60-64  3.83 4.11 —6.83 —0.28 ~1.02;0.46  0.453
g/ia;‘l’fross" 65-79  12.95 1553  —16.64 .58  —3.75;-1.42  0.000
>80 89.06 6347 4033 25.59 19.43;31.76  0.000
60-64 331 2.38 38.72 0.92 0.48;1.37  0.000
Mato Grosso 65-79  11.52 8.87 29.87 2.65 1.81;3.49  0.000
>80 73.94 5858 2622 15.36 9.70;21.02  0.000
60-64  3.65 416  —12.28 ~0.51 ~1.11;0.08  0.092
Alagoas 65-79  11.36 10.56 7.62 0.80 —0.17;1.78  0.104
>80 7114 69.01 3.08 2.12 ~3.66;7.91  0.469
60-64  2.13 241 -11.66 028  —0.47,-0.09 0.005
Bahia 65-79  5.80 757 -2327 ~1.76  —2.11;-1.42  0.000
>80 43.60 3566  22.26 7.94 6.20:9.68  0.000
60-64  3.43 3.78 -9.36 —0.35 —0.72; 0.01  0.056
Ceara 65-79  11.03 378 191.85 725 6.61;7.89  0.000
>80 101.07  100.66  0.41 0.42 —6.14;6.97  0.900
60-64  2.41 2.00 20.31 0.41 0.04;0.78  0.031
Maranhio  65-79  7.69 4.08 88.66 3.61 2.96;427  0.000
NE >80 47.10 3329  41.51 13.82 10.13; 17.50  0.000
60-64 295 2.81 5.02 0.14 —0.29;0.57  0.516
Paraiba 65-79  9.01 8.49 6.08 0.52 —031;1.35  0.220
>80 82.05  63.55  29.12 18.51 12.65;24.37  0.000
60-64  3.07 358 —14.03 —0.50  —0.80;-0.21  0.001
Pernambuco 65-79  9.01 1118 —19.43 217  -2.87,-1.48  0.000
>80 69.52 5456  27.43 14.96 11.01; 18.92  0.000
60-64  3.08 2.90 6.27 0.18 —0.20;0.57  0.353
Piaui 65-79  9.42 8.74 7.78 0.68 —0.17;1.52  0.114
>80 86.21 91.80  —6.10 560  —1332;2.13 0.154
‘ 60-64 236 1.87 26.30 0.49 0.06:0.92  0.026
?;ON%ﬁ‘:de 65-79  8.52 7.66 11.24 0.86 020;1.52  0.011
>80 86.81  109.89 —21.00  —23.08 —29.60;—16.56 0.000
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60-64
65-79
>80
60-64
65-79
>80
60-64
65-79
>80
60-64
65-79
>80
60-64
65-79
>80
60-64
65-79
>80
60-64
65-79
>80
60-64
65-79
>80

3.68
10.68
84.58

5.70
15.11

103.18

3.73
11.87
95.81

3.89
12.87
85.10

3.99
12.44
84.22

2.86

9.58
81.13

4.58
15.97

147.80

1.95

7.26
54.55

2.44

9.03
64.07

3.71
12.28
85.20

5.05
16.32

101.77

4.69

15.59
109.34

1.76
4.80
74.29
8.18
20.94
91.98
5.09
11.38
117.74
5.32
25.06
101.33
3.00
10.59
73.82
2.07
5.74
81.99
2.10
13.19
96.95
1.22
5.01
43.47
2.62
12.38
83.49
4.36
12.72
84.60
4.54
16.92
100.17
5.69
18.22
124.01

108.67
122.65
13.84
—30.23
—27.86
12.17
—26.76
4.34
—18.63
—26.93
—48.64
—16.01
32.96
17.41
14.09
38.12
66.72
—1.04
118.21
21.10
52.45
59.77
45.04
25.49
—6.89
—27.08
—23.26
—14.92
—3.44
0.72
11.22
—3.56
1.60
—17.55
—14.43
—11.83

1.91 1.31;2.52
5.88 4.98;6.78
10.28  3.34;17.23
—2.47 —3.83;-1.12
—5.83  —=7.95;-3.71
1120  0.35;22.04
—-1.36 —1.98;-0.75
0.49 -0.56; 1.55
—21.93 —29.20; —14.66
—-1.43  —2.80; —0.06
—12.19 —14.77; -9.61
—16.23 —28.98; —3.47
0.99 0.53;1.45
1.84 1.05; 2.64
10.40  5.69;15.12
0.79 0.17; 1.41
3.83 2.74;4.93
-0.85  —8.47;6.76
2.48 1.03; 3.93
2.78 —0.16; 5.72
50.85  24.78;76.92
0.73 0.16; 1.30
2.26 1.28;3.23
11.08  4.87;17.29
-0.18  —0.51;0.15
—3.35 —4.02;-2.68
—19.42 -23.34; -15.49
—0.65 —0.93;—-0.38
-0.44 -1.01;0.14
0.61 —3.84; 5.06
0.51 0.24; 0.78
-0.60 —1.36;0.16
1.60 —3.22; 6.43
—-1.00 —1.26;-0.74
—2.63 —3.37;-1.89

—14.67 —20.59; -8.74

0.000
0.000
0.004
0.000
0.000
0.043
0.000
0.356
0.000
0.041
0.000
0.013
0.000
0.000
0.000
0.014
0.000
0.824
0.001
0.063
0.000
0.013
0.000
0.001
0.285
0.000
0.000
0.000
0.134
0.787
0.000
0.119
0.512
0.000
0.000
0.000
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(continuation)

CW: Central West; NE: Northeast; NO: North; SE: Southeast; SO: South; CI, Confidence interval
a Student’s t-test for mean difference with equal variances not assumed
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6 DISCUSSAO

Esta tese apresenta resultados de dois estudos em que foram utilizados dados
epidemiologicos de 6bitos por pneumonia registrados pelo SIM para avaliar o desempenho da
vacinagdo com a PCV-10 no Brasil. No primeiro deles foi proposta uma estratégia de corre¢ao
da taxa de mortalidade por pneumonia que leva em consideragdo a diminui¢do da
subenumera¢ao do obitos (BRASIL, 2018) e garbage codes (POLICENA, 2018) ainda
presentes na base de dados utilizada. A segunda investigacdo detectou o impacto indireto da
vacinagdo PCV-10 na redu¢do das taxas de mortalidade por pneumonia em idosos no Brasil.

Os achados dos estudos mostram que as taxas de mortalidade por pneumonia em
idosos no Brasil apresentaram tendéncia de aumento, em todas as regides do Pais, no periodo
de 2005 a 2016. Observou-se que a magnitude do aumento ¢ diretamente proporcional ao
incremento da idade, mesmo apds adotadas estratégias de corre¢do. Outros estudos ja haviam
apontado resultados similares tanto do aumento da mortalidade (FERRAZ; OLIVEIRA-
FRIESTINO; FRANCISCO, 2017) quanto da morbidade (ANDRADE et al., 2017) por
pneumonia em idosos no Brasil. As principais justificativas estdo associadas ao tempo de
exposicdo a determinantes ambientais, & diminui¢do da defesas inatas do organismo e as
multicomorbidades inerentes ao idosos (ALMIRALL et al., 2017, ALMIRALL; SERRA-
PRAT; BOLIBAR, 2016; ISHITANI et al., 2017; JORGE et al., 2008; LEXAU et al., 2005).
Outra explicagdo provavel ¢ a auséncia de politicas de cunho preventivo direcionadas a esta
populagao.

Atualmente a principal intervenc¢ao direcionada para os idosos sdo as campanhas de
vacinagdo de influenza e a vacina polissacaridea 23-valente para grupos especiais de idosos,
tais como: portadores de doengas cronicas, imunodeprimidos e institucionalizados de longa
permanéncia que apresentam uma prote¢do especifica para essa populagdo (BRASIL, 2014;
CHIDIAC; ADER, 2009). Além dessa intervengao, a prote¢cdo de rebanho conferida aos idosos
apos implementacao da vacinagdo PCV-10 no calendario infantil pelo PNI apresentou um efeito
protetor indireto para essa faixa etaria. A vacina PCV-10 foi introduzida no PNI em marco de
2010, na populagdo de criangas com idade inferior a dois anos. O esquema vacinal adotado foi
o 3+1 até o ano de 2015 (BRASIL, 2010). Posteriormente foi adotado o esquema 2+1, vigente
desde janeiro de 2016 (BRASIL, 2015). A vacinagdo de grupos suscetiveis ¢ a medida mais

eficaz de reduzir as doencas causadas por Streptococcus pneumonae, reduzindo, de forma
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efetiva, também a mortalidade atribuida a essa doenga. Desde a introdug¢do das vacinas
conjugadas antipneumococicas em bebés e criancas (PCV-7) e, posteriormente, a introdugao
das conjugadas de maior valéncia (PCV-10 e PCV-13), estas estratégias sdo consideradas as
mais eficazes para reduzir a carga de doencas pneumococicas (SHIRI et al., 2017; TIN TIN
HTAR; CHRISTOPOULOU; SCHMITT, 2015).

O presente estudo buscou preencher uma lacuna de conhecimento, que ¢ a avaliagdo
da mensuracao do impacto indireto da vacinagdo PCV-10 implementado no calendario infantil
na mortalidade por pneumonia em idosos no Brasil. A taxa observada de mortalidade por
pneumonia em idosos com 60 anos ou mais no Brasil foi menor do que a predita, considerando
a tendéncia existente no periodo pré-vacinagdo. O principal fator que explica esta redugdo ¢ a
imunizacdo coletiva/rebanho. Dados similares foram identificados em outros estudos que
avaliaram o impacto da vacina PCV em grupos ndo vacinados, em diferentes regides do mundo
(HICKS et al., 2007; HARBOE et al., 2014; SIMONSEN et al., 2011; VADLAMUDI; CHEN;
MARRA, 2018).

O estudo aporta evidéncias sobre o impacto indireto da PCV-10. A estratégia de
utilizar taxas de mortalidade por pneumonia corrigida segundo a CBAR, com adogao de linkage
entre bases de dados do MS, gerou estimativas mais robustas, favorecendo a reduc¢ao dos GC.
No entanto, a intervencao ndo foi suficiente para alterar a inclinagdo da curva de mortalidade
por pneumonia em idosos no Brasil, que ainda permanece ascendente. Algumas revisdes
sistematicas ja publicadas enfatizam que essas vacinas podem ser consideradas custo-efetivas
para a vacinag¢do de idosos contra a doenga pneumococica (DIRMESROPIAN et al., 2015;
NISHIKAWA et al., 2018; OGILVIE et al., 2009; PORCHIA et al., 2017). Em recente revisao
sistematica publicada sobre o custo-efetividade da implementacdo da vacinagdo contra
pneumococos em idosos, na presenca de vacinacdo infantil conjugada com maior valéncia,
como ¢ caso do Brasil, as evidéncias sdo inconclusivas devido a falta de estudos que modelem
os principais sorotipos — como ¢ o caso do sorotipo 3, separadamente dos demais sorotipos
(TRESKOVA; SCHOLZ; KUHLMANN, 2019). Assim, diferentes intervengdes devem ser
implementadas com o objetivo de reduzir a carga de mortalidade na populagdo idosa. Destacam-
se: a ampliacdo/manuten¢do da cobertura vacinal nas diferentes regides do pais, o controle da
multicomorbidades dos idosos e a diminui¢do do periodo de internagdes em idosos.

Outro aspecto que deve ser real¢ado ¢ a heterogeneidade dos resultados do impacto da
vacina nas diferentes regides do Brasil. Em algumas regides houve grupos etarios que

apresentaram aumento das taxas no periodo avaliado. Deve-se aprofundar os determinantes da
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desigualdade dos resultados do estudo levando-se em conta: os determinantes socioecondmicos
nas regioes do Pais (SONEJI; METLAY, 2011), as diferengas de cobertura da PCV (BRASIL,
2018) e a suscetibilidade/vulnerabilidade dos individuos nao vacinados (LEXAU et al., 2005),
muito divergente entre aos regides do Brasil.

Dentre as fragilidades observadas na pesquisa estd no uso do banco de dados do SIM,
que, apesar de registrar a quase totalidade dos o6bitos, ainda contém proporc¢do consideravel de
garbage codes (PHILLIPS et al., 2014). Certamente a utilizagdo da estratégia de corre¢do
proposta, juntamente com o uso da analise de dados desagregado por regides e grupos etarios
de idosos, possibilitou reduzir ainda mais esses potenciais vieses. Ademais, além de corroborar
com a tese de que ha uma heterogeneidade da qualidade do dados por regido do Brasil
(OLIVEIRA et al., 2014), permite o conhecimento de localidades hierarquizadas com maior
grau de vulnerabilidade, o que aponta para a priorizacdo de estratégias direcionadas a essas
areas.

Os resultados desta tese, ao se utilizar dados corrigidos da taxa de mortalidade por
pneumonia em idosos no Brasil, auxiliam no conhecimento, o mais proximo da realidade, da
verdadeira carga de mortalidade da doenca em estudo, contribuindo para diminuir os vieses
referente aos dados de mortalidade no Pais. E, ainda, proporciona uma estratégia custo-efetivo

alternativa de estimar a carga da mortalidade no Pais.
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7 CONCLUSAO

Existem poucos estudos sobre o impacto indireto da PCV na mortalidade por
pneumonia em idosos e os dados desta tese agregam esse conhecimento na comunidade
cientifica. Este estudo evidencia que, apds seis anos da implantacdo da vacinagdo PCV-10 no
Brasil, no calendario de imunizagao infantil pelo PNI, as taxas corrigidas de mortalidade por
pneumonia em idosos com 60 anos ou mais continuam em tendéncia crescente, porém menores
que as preditas, conferindo protecdo de rebanho. Ademais, a proposta de realizacido de corre¢ao
das taxas de mortalidade por pneumonia no Brasil constitui metodologia de baixo custo e de
rapida realizagao.

Em alguns grupos etérios de idosos, para algumas regides do Brasil, ndo foi constatada
protecdo de rebanho. Devido a essas diferencas regionais ha necessidade de expandir o efeito
benéfico da vacinacdo para todas as regides e grupos etarios. Além disso, inserir, no Programa
Nacional de Imunizagdo, a vacina pneumocoécica polissacaridica 23-valente juntamente com a
vacina conjugada PCV-13 para a populagdo idosa pode ser uma interven¢do adicional para
impactar na redu¢ao da mortalidade nessa faixa etaria no Brasil. Todavia, a elaboragdo de novos
estudos com o intuito de identificar os fatores associados ao aumento da mortalidade em idosos,
bem como enumerar os sorotipos associados a morbimortalidade pneumocdcica no Pais, devem

constar como prioridade dentre as estratégias do Ministério da Satde.
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diferentes sorotipos, por causa imediata ou interveniente do 6bito, em todas as faixas etarias. 3)-Avaliar o
impacto da vacinacao nas meningites causadas por H. influenzae nao tipavel e H.influenzae sorotipo A. 4)-
Mensurar o efeito de rebanho proveniente da vacinacao administrada na infancia, mortalidade por DPI por
sorotipos vacinais e nao vacinais na populacao de idosos > 50 anos. 5)-Estimar o impacto da vacina
pneumocoécica 10 valente conjugada nos episodios e procedimentos ambulatoriais para otite média aguda.
6)-Avaliar o impacto da vacinacao na doenca meningocédcica pelo monitoramento dos sorogrupos C e
demais sorogrupos do meningococo. 7)-Avaliar o impacto da vacinacao na mortalidade por doenca
meningocacica, no sorogrupo C e demais. 8)-Avaliar o efeito indireto da introducao da VPC-10 e MCV-C no
PNI na reducao de hospitalizacdes por doenga pneumocdécica e meningococica em outras faixas etarias nao
vacinadas.9)-Identificar limitagoes qualitativas e quantitativas das bases de dados

do SIH-SUS, SAI-SUS, SINANET e SIM, contribuindo para o aprimoramento das mesmas. 10)-Identificar
limitacGes qualitativas e quantitativas e representatividade do sistema de vigilancia laboratorial, referentes
ao isolamento/encaminhamento de cepas isoladas de doenca invasiva causada por pneumococo,
meningococo e H. influenzae da rede de laboratérios regionais ao Instituto Adolfo Lutz. 11)-Avaliar a
efetividade da vacina da varicela em criancas do municipio de Goiania. Estimar os custos totais do PNI
considerando os niveis federal, estadual e municipal e os seguintes componentes de custo: vacinacao,
pessoal, cadeia de frio, transporte, infraestrutura, outros (treinamento, vigilancia, capacitacao, entre outros.
12)-Estimar os custos incrementais da introducao de duas novas vacinas (varicela e hepatite A) ao PNI. 13)-
Contribuir e apoiar uma ferramenta de Analise de Impacto Orcamentario que atenda as necessidades dos
gestores considerando os critérios estimados. 14)-Analisar as ferramentas atualmente disponiveis de
Impacto Orgamentario buscando captar seus pontos fortes, fraquezas e limitacdes, visando gerar uma
ferramenta de qualidade ao PNI. 15)- Identificar os elementos que devem estar contidos adequadamente
numa ferramenta de Analise de Impacto Orgcamentario para garantir a melhor precisao dos resultados.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Relatam que o procedimento de coleta da amostra clinica das lesdes utilizando swab, geralmente,
nao provoca sangramento, entretanto, dependendo do grau da lesao, este podera eventualmente ocorrer,
assim como um leve desconforto. Beneficios: Espera-se contribuir no monitoramento da cobertura vacinal e
impacto da vacina¢ao na reducao dos sorotipos vacinais e nao vacinais de pneumococo, Hi, e sorogrupos
de meningococo, hospitalizacdes por doenca invasiva por pneumococo, meningococo € Hi nos primeiros
anos de introducao da VPC-10 e MCV-C no programa de imunizagoes, na implementacao da utilizacao das
bases de dados do DATASUS como fonte de informacdes na avaliacao de impacto de vacinas,na
disponibilizacao de informacoes
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para outros paises auxiliando-os na definicao de sua politica de imunizacao e prevencao das doencas
pneumococica, meningococica e por Hi na infancia, no monitoramento de possiveis surtos de varicela, na
efetividade da vacina MMRV, na qualificacao de pessoal dos CMEI de Goiania sobre suspeita de varicela e
vacina MMRV, na qualificacao de alunos de pés-graduacao stricto sensu, na contribuicdo com a integracao
Universidade-Secretaria de Salde e Secretaria de Educacao para o desenvolvimento de pesquisas, na
realizacao de estimativas de custos totais do PNI, de custos incrementais da introducao de novas vacinas
(varicela e hepatite A) em relacao ao custo atual do PNI, de custos do PNI discriminado por item e
categorias de custo, de custos do PNI estratificado por nivel de gestao (federal, estadual e municipal), de
custo do PNI por dose de vacina aplicada, de custo do PNI por crianca plenamente imunizada (com
esquemas de vacinacao completas), bem como com o fornecimento de dados para informar a avaliacao da
acessibilidade de uma tecnologia a um preco determinado para uma populacao especifica anterior ao seu
reembolso e de um orcamento ou uma ferramenta de planejamento de servicos para informar sobre
decisdes relativas a alocacdao ou realocacao de recursos posteriores a decisdao de reembolsar uma
tecnologia.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Justificam que nos Gltimos anos, o Ministério da Salde, introduziu novas vacinas na rotina das atividades de
imunizacao. Em 2006, foi introduzida a vacina contra Rotavirus e, em 2010, as vacinas conjugadas de
meningococo sorogrupo C/MCV-C e pneumococo 10-valente/VPC-10. Constam trés sub-projetos:1)
Avaliacao do impacto das vacinas conjugadas pneumocdcica 10-valente € meningocdcica C na reducao de
morbi-mortalidade e nos procedimentos ambulatoriais relacionados a otite média aguda; 2) Avaliacao da
efetividade da vacina contra varicela em criancas; 3) Avaliacao do impacto orcamentario e custos da
introducao de novas vacinas no pais. Os dados de identificacao dos sujeitos dos bancos de dados, sub-
projeto 1, nao serao divulgados, ficarao a disposicao somente do grupo que efetivamente realizara essas
analises, e o sigilo dessas informacdes sera mantido, garantindo sua confidencialidade. Para os sub-projeto
2, que contara com dados primarios, sera obtido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de cada
mae/paifresponsavel legal das criancas recrutada. Critério de Inclusdo: No estudo caso-controle serao
incluidas criancas que frequentam os referidos CMEI e com idade entre 12 meses e 5 anos € 11 meses.
Exclusao: No estudo caso-controle serao excluidas as criancas com contra-indicacao da vacina, criancas
sem dados de imunizacao, historico de varicela e aquelas que receberam qualquer dose da vacina MMRV
nas (ltimas 4 semanas.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Apresentam os seguintes documentos: Projeto de Pesquisa-PB; Projeto de Pesquisa-PB; Folha de Rosto;
Folha de rosto; TCLE; TCLE; Aprovacao Ministério da Salde; Autorizacao SME; Declaracao compromisso
ético; Declaracao Instituto Adolfo Lutz; Declaracao SMS; Declaracao Conselho
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Diretor; Declaragao compromisso ético; Formulario coleta de dados: Declaracao SMS; Declaragao Instituto
Adolfo Lutz; Aprovacao Ministério da Saude; PROJETO PESQUISA; Autorizacao SME; CV Cristiana M
Toscano; CV Ana Lucia Sartori; CV Ruth Minamisava; CV Otaliba L Morais Neto: CV Maria R C Brandileone;
CV Maria C O Gorla; CV Ana L S Bierrenbach; CV Eliane T Afonso.

O TCLE garante a confidencialidade e a privacidade, os riscos e beneficios, bem como, apresenta os termos
obrigatorios.O cronograma encontra-se adequado.

Recomendacoes:

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

A metodologia e as condigbes encontram-se adequadas e os curriculos dos pesquisadores sao compativeis
com a pesquisa proposta

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Favor enviar relatérios parcial e final.
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ANEXO B - TABELA Al. ERROS QUADRATICOS MEDIOS ENTRE TAXA
(OBSERVADA E PREDITA) DA MORTALIDADE POR PNEUMONIA EM IDOSO
COM 60 ANOS OU MAIS NO BRASIL, 2005 A 2016

Tabela Al. Erros quadriticos médios entre taxa
(observada e predita) da mortalidade por pneumonia em
idoso com 60 anos ou mais no Brasil, 2005 a 2016

Periodo de projegao Modelos
(meses) SARIMA Holt-Winters
2 4,71 1,67
3 5,21 3,12
4 5,89 6,33
6 5,29 7,57
8 4,00 6,82
9 3,81 3,72
12 3,59 3,18
15 3,24 2,97
18 3,08 9,32
24 3,26 3,63
36 3,09 3,59
48 2,92 11,94
60 2,75 2,93
72 4,22 15,59

84 3,27 28,13
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