
Abstract

Objectives: To evaluate the impact of heptavalent pneumococcal
conjugate vaccine in invasive pneumococcal diseases in the United
States, and to analyze the potential impact of this vaccine in Brazil.

Sources of data: MEDLINE, LILACS, Cochrane Database Reviews,
as well as the websites of the Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), Brazilian Ministry of Health and Centro de Vigilância do Estado
de São Paulo, from January 2000 to January 2006. Articles retrieved
with the keywords Streptococcus pneumoniae, pneumococcal diseases,
conjugate vaccine, antimicrobial resistance and meningitis were
reviewed.

Summary of the findings: The introduction of heptavalent
pneumococcal conjugate vaccine caused a dramatic reduction in the
incidence of invasive pneumococcal diseases in American children,
reduced antibiotic use and the number of medical visits due to otitis
media and pneumonia by children. The incidence of invasive
pneumococcal diseases caused by resistant strains declined in immunized
children, adults and elderly individuals. In Brazil, the mortality rate of
pneumococcal meningitis is very high and the resistance to antibiotics
has increased over the last 5 years.

Conclusions: Heptavalent pneumococcal conjugate vaccine can
benefit not only children, but the entire community and should be
included in the Brazilian routine immunization schedule.
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Resumo

Objetivo: Rever os estudos que avaliam o impacto da vacina
conjugada 7-valente na incidência de doenças invasivas por pneumo-
coco e analisar o possível impacto dessa vacina no Brasil.

Fonte dos dados: Foram pesquisadas as bases de dados MEDLI-
NE, LILACS, Cochrane Database Reviews (janeiro de 2000 a janeiro de
2006), selecionando-se para análise os artigos contendo as seguintes
palavras-chave: Streptococcus pneumoniae, pneumococo, vacina con-
jugada, resistência, antibióticos e meningite. Também foi realizada
busca de informações sobre o tema nos sites do Centers for Disease
Control, Ministério da Saúde e Centro de Vigilância Epidemiológica do
Estado de São Paulo.

Síntese dos dados: A vacina conjugada 7-valente reduziu a
incidência de doenças invasivas por pneumococo, número de consultas
por doenças respiratórias de vias aéreas superiores e inferiores,
consumo de antibióticos e incidência de doenças invasivas por pneumo-
coco por cepas resistentes a antibióticos não apenas nas crianças
vacinadas, como em adultos e idosos. No Brasil, os coeficientes de
incidência de doenças invasivas por pneumococo em crianças menores
de 5 anos são elevados, a taxa de letalidade de meningites pneumocó-
cicas é alta e as taxas de resistência parcial e plena à penicilina
aumentaram substancialmente nos últimos 5 anos.

Conclusões: Devido aos benefícios diretos e indiretos do uso em
larga escala da vacina conjugada 7-valente, essa vacina deve ser
incluída no calendário básico de imunização do Brasil.
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Introdução

O Streptococcus pneumoniae (pneumococo) é o princi-
pal agente etiológico de pneumonias e de doenças invasivas
em crianças e adultos (Tabela 1). Estima-se que, nos países
em desenvolvimento, o pneumococo seja responsável por
mais de 1 milhão de óbitos por ano em crianças menores de
5 anos, a maioria por pneumonia1-3. Apesar de as pneumo-
nias causarem maior número de mortes, as doenças de

mucosas causadas por pneumococo são mais comuns, e o
uso de antibióticos para tratar otites e sinusites tem sido
associado ao surgimento e disseminação de cepas resisten-
tes aos antibióticos4-7.

As doenças pneumocócicas são mais comuns em
lactentes jovens e idosos e em determinados grupos de
indivíduos que apresentam condições associadas ao de-
senvolvimento de doenças invasivas por pneumococo
(DIP) (Tabela 2)1-12. Além disso, acometem de forma
mais grave as populações mais carentes, agravando
ainda mais a situação social dessas populações1,4.

No Brasil, os maiores coeficientes de incidência de
meningite pneumocócica são registrados em lactentes
menores de 1 ano, e a resistência bacteriana vem aumen-
tando progressivamente6,7,11. De 1983 a 2003, o número
de casos de meningite por pneumococo foi de 29.600,
com 8.554 óbitos.
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Tabela 1 - Doenças causadas por pneumococo

* Doença invasiva: isolamento do pneumococo de locais habitualmente

estéreis (sangue, líquido cefalorraquidiano, pleural ou sinovial).

Doenças não-invasivas Doenças invasivas *

Otite média aguda Bacteremia

Sinusite Pneumonia bacterêmica / empiema

Conjuntivite Meningite

Bronquite Sepse

Pneumonia Peritonite

Artrite / osteomielite

Tabela 2 - Grupos de risco para doenças invasivas causadas por
S. pneumoniae

� Crianças menores de 5 anos;

� Idosos (> 65 anos);

� Pessoas que apresentam comprometimento da resposta imune
por doença congênita ou adquirida (incluindo portadores do
HIV sintomáticos e assintomáticos) ou que estão em uso de
tratamentos imunossupressores;

� Portadores de asplenia anatômica ou funcional (inclui anemias
hemolíticas, como anemia falciforme e esferocitose);

� Portadores de doenças crônicas (nefropatias, doenças cardior-
respiratórias, diabetes, alcoolismo, cirrose, asma, doenças de
depósito e trissomias);

� Indivíduos com fratura de crânio, fístula liquórica e submetidos
a cirurgia de crânio, incluindo colocação de implante coclear;

� Alguns grupos étnicos (índios Navajos, Apaches, nativos do
Alasca e Austrália, raça negra);

� Pessoas que vivem em ambientes aglomerados (creches,
escolas) ou que têm contato com crianças;

� Pessoas expostas à fumaça de cigarro;

� Após infecções virais, particularmente pós-influenza e infecção
pelo vírus sincicial respiratório.

Estima-se que o pneumococo seja o principal agente
de pneumonias, em quase todas as faixas etárias. No
Brasil, em 2004, a freqüência de internações por pneumo-
nias em crianças abaixo de 5 anos foi de 2.500/100.000,
e a taxa de mortalidade por doença respiratória atingiu
25/100.000 nessa faixa etária11. O número de casos de
pneumonias adquiridas na comunidade e confirmadas por
exame radiológico em crianças menores de 5 anos é
substancialmente maior (566/100.000), particularmente
entre crianças que vivem em condições precárias4.

A importância das doenças pneumocócicas e o aumento
na resistência bacteriana tornaram essencial o desenvolvi-
mento de vacinas para prevenir essas doenças, pois a
vacina polissacarídica 23-valente (Pn23), licenciada em
1983, só é recomendada para pessoas maiores de 2 anos1.

O sucesso das vacinas conjugadas contra o Haemophi-

lus influenzae do tipo b (Hib) em diversos países estimu-
lou o desenvolvimento de novas vacinas conjugadas

contra o pneumococo e, no ano 2000, foi licenciada a
primeira vacina conjugada contra S. pneumoniae12. Nes-
te artigo, apresentamos os dados publicados nos últimos
5 anos sobre o impacto do uso da vacina conjugada 7-
valente (Pnc7) em relação às doenças pneumocócicas e
resistência bacteriana.

Vacina conjugada 7-valente contra S. pneumoniae
(Pnc7)

A vacina Pnc7 (Prevenar®) é produzida pelo laboratório
Wyeth® e contém os sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
conjugados com um mutante da toxina diftérica - a proteína
CRM197. Dos mais de 90 sorotipos de S. pneumoniae, os
sete sorotipos incluídos na vacina Pnc7 eram responsáveis
por, aproximadamente, 85% das DIP em crianças america-
nas, antes de sua introdução no calendário básico de
vacinação dos EUA1,12,13.

A vacina Pnc7 foi licenciada após a publicação dos
resultados do Kaiser Permanent Study Center, um estudo
controlado que incluiu 37.868 crianças do norte da Califór-
nia, revelando que a eficácia da vacina Pnc7 foi de 97,4%
contra as DIP causadas pelos sorotipos vacinais (STV).
Apenas um dos 40 casos de DIP foi registrado no grupo que
completou o esquema de vacinação; no grupo que recebeu
uma ou mais doses da vacina, a proteção também foi
elevada (93,9%). As crianças vacinadas tiveram menor
número de consultas por otite (8,9%), menor número de
episódios de otite (7%) e foram menos submetidas a
colocação de tubos de ventilação no ouvido médio (20%)13.

Desde outubro do ano 2000, a vacina Pnc7 faz parte do
esquema de vacinação de rotina dos EUA, sendo indicada
para crianças com idade entre 2 e 60 meses, por via
intramuscular, simultaneamente com outras vacinas contra
poliomielite, difteria, tétano, coqueluche, hepatite B e H.

influenzae do tipo b (IPV, DTP, HB, Hib). O número de doses
varia com a idade de início do esquema (Tabela 3)12.

Impacto da vacina Pnc7 em DIP

Após a implantação da vacina Pnc7 nos EUA, verificou-
se substancial redução no número de casos de doenças
invasivas em vacinados e não-vacinados13-21.

De 1998 para 2002, as taxas de incidência de DIP em
sete regiões dos EUA (16 milhões de indivíduos) caíram de
24,3 casos por 100.000 para 17,3 por 100.000. A maior
redução nas taxas de incidência de DIP foi observada na
faixa etária de crianças com menos de 2 anos de idade
(69%), e a proteção contra DIP causadas pelos STV foi de
78%. Surpreendentemente, a vacinação de crianças foi
associada à queda de 35% na incidência de DIP em pessoas
com idade entre 20 e 35 anos e de 18% em pessoas com
mais de 65 anos e a uma redução de 35% na incidência de
DIP causadas por cepas resistentes aos antibióticos14.

No norte da Califórnia, em 2003, a queda na prevalência
de DIP causadas por cepas de pneumococo com resistência
plena à penicilina foi ainda maior (15%, no ano 2000, para
5%, em 2003)16.
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Em setembro de 2005, o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) publicou os resultados da vigilância das
DIP nos EUA. De 1998/1999 para 2003, a incidência de DIP
pelos STV foi reduzida de 80 para 4,6 casos por 100.000
(94%, IC95% 92-96%), e a incidência de doenças pneumo-
cócicas causadas por qualquer sorotipo de pneumococo
(STV ou não) foi reduzida em 75%. Segundo o CDC, 69% do
impacto da vacinação foram relacionados aos efeitos indi-
retos da vacinação (herd immunity) e redução na coloniza-
ção das vias respiratórias de crianças vacinadas pelo pneu-
mococo, que resulta na diminuição da transmissão dessa
bactéria para adultos. Embora tenha ocorrido pequeno
aumento na incidência de DIP por cepas não incluídas na
vacina Pc7V, esse aumento foi muito pequeno em compa-
ração com o benefício obtido com a vacinação17.

Resultados semelhantes foram encontrados em algu-
mas províncias do Canadá, onde a vacina Pnc7 foi introdu-
zida no calendário de rotina a partir de setembro de 2001.
A vigilância ativa das DPI nessas regiões revelou que, em
crianças menores de 2 anos, a taxa de DPI caiu de 82/
100.000 para 12/100.000, sem aumento nas infecções por
outros sorotipos. Em idosos (> 65 anos), também foi
registrada queda de 63% na taxa de DPI, provavelmente em
razão da imunidade coletiva18.

Impacto da vacina em grupos de alto risco para
DIP

Recém-nascidos prematuros e de baixo peso

As crianças prematuras ou nascidas com baixo peso
apresentam maior risco para DIP, quando comparadas com
crianças nascidas a termo (OR = 1,6 e OR = 2,6, respecti-
vamente). Em um estudo que incluiu 1.756 crianças nasci-
das com baixo peso (RNBP) e 4.340 prematuros (32 a 38
semanas de gestação), a proteção conferida pela vacina
Pnc7 foi de 100% na prevenção de doenças invasivas
causadas pelos SV em ambos os grupos. Em comparação
com as crianças nascidas a termo e com peso adequado ao
nascer, os RNBP e prematuros apresentaram mais eventos
adversos locais (vermelhidão e edema), após aplicação da
terceira dose da vacina Pnc7, mas a incidência de eventos
adversos sistêmicos não foi diferente entre os grupos19.

Tabela 3 - Esquema de uso da vacina conjugada Pnc7

Primeira dose Série primária Doses adicionais

2-6 meses 3 doses * 1 dose, entre 12 e 15 meses �

7-11 meses 2 doses * 1 dose, entre 12 e 15 meses �

12-23 meses 2 doses � �

2-5 anos � crianças saudáveis de creches 1 dose �

2-5 anos � crianças de risco 2 doses �

* No primeiro ano de vida, o intervalo mínimo entre as doses é de 4 semanas.
† Após os 12 meses e entre doses adicionais, o intervalo mínimo entre as doses é de 2 meses.

Raça negra

Antes da introdução da vacina Pnc7 nos EUA, as taxas de
DIP em negros eram 2,9 vezes superiores em comparação
com as encontradas em outros grupos étnicos. Dois anos
após a introdução da vacina no calendário básico de vacina-
ção, essa diferença caiu para 2,2, mesmo com uma cober-
tura vacinal de apenas 68%. O impacto da vacinação em
crianças negras menores de 5 anos foi de 92%, enquanto
nas de raça branca a efetividade foi de 87%. Em 1998/1999,
as taxas registradas de DIP em crianças menores de 5 anos
das raças negra e branca foram de 180 e 58 por 100.000,
respectivamente; em 2002, essas taxas caíram para 14,5 e
7,4 por 100.000, abaixo do alvo estabelecido pelo programa
Healthy People 2010 (50/100.000 casos de DIP para crian-
ças menores de 5 anos)20.

Nativos americanos

Nativos americanos também apresentam elevadas inci-
dências de DIP; em um estudo controlado que incluiu 8.292
crianças das tribos Navajo e Apache, a proteção conferida
pela vacina Pnc7 foi de 76,8%, tendo sido registrados oito
casos de DPI no grupo controle e dois no grupo vacinado21.
No Alasca, a vacina conjugada também demonstrou exce-
lente efetividade. Embora o maior impacto tenha sido
observado em crianças nativas, a vacinação em massa
também foi responsável por redução significativa de DPI em
não-nativos e adultos não vacinados22.

Impacto da vacina em portadores de doenças

crônicas

Ainda existem poucos dados sobre o impacto da vacina
Pnc7 em portadores de doenças crônicas. Em um pequeno
estudo randomizado e controlado realizado nos EUA, em
que foram comparadas crianças com e sem infecção pelo
HIV, as crianças com infecção assintomática apresentaram
resposta de anticorpos comparável às não infectadas, mas,
devido ao pequeno número de crianças incluídas, não foi
possível avaliar a eficácia vacinal23. Entretanto, com base
nos resultados de estudos realizados com uma nova vacina
conjugada 9-valente (Pnc9), formulada com a mesma
proteína da vacina Pnc7 (CRM 197) e que contém os ST 1 e
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5, é possível prever que a proteção conferida por vacinas
conjugadas em crianças infectadas pelo HIV deverá ser
substancial24,25. Em Soweto (África do Sul), região de alta
prevalência de infecção pelo HIV, foi realizado um estudo
controlado, em que 19.914 crianças foram vacinadas com a
vacina Pnc9 e 19.914 receberam placebo. A proteção
conferida às crianças portadoras do HIV foi de 65%, en-
quanto nas crianças não infectadas foi de 83%. A incidência
de pneumonia confirmada por condensação alveolar ao
exame radiológico foi reduzida em 20% nas crianças vaci-
nadas; as doenças causadas por cepas de pneumococo
resistentes à penicilina e sulfametoxazol-trimetroprima
foram reduzidas em 67 e 56%, respectivamente24. Outro
estudo realizado com a vacina Pnc9 foi feito em Gâmbia
(África), demonstrando-se significativa redução no número
de pneumonias e de mortes (sete mortes evitadas para cada
1.000 crianças imunizadas)25. Recentemente, foram publi-
cados os resultados da vigilância ativa sobre DPI em uma
área dos EUA em que vivem mais de 10 milhões de adultos
(18 a 64 anos), dentre os quais 38.314 com AIDS. Nessa
região, após a implantação da vacina Pnc7 no calendário
infantil, verificou-se redução nas taxa de DPI em adultos
com AIDS, de 1.127, em 1998/1999, para 919 por 100.000,
em 2004. Apesar de ter ocorrido um aumento de 44% na
detecção de ST não incluídos na vacina Pnc7, a redução na
incidência de DIP nesse grupo foi de 19%, com queda de
62% nas DPI por ST incluídos na vacina. Essas alterações
foram atribuídas à imunidade coletiva26.

Redução da morbidade em pessoas com infecções

virais

Pessoas com infecções virais apresentam alto risco de
apresentar complicação bacteriana, como otite, sinusite
ou pneumonia por pneumococo27-29. Nos EUA, verificou-
se que, após a implantação da vacina Pnc7 no calendário
de rotina, houve substancial redução nos casos de DIP e
doenças influenza-like, tanto em crianças vacinadas,
como em adultos e idosos. Nesse estudo, não foi possível
saber se as infecções virais foram mais leves nos anos que
se seguiram à vacinação e, por esse motivo, houve menor
incidência de DIP ou se a vacinação contribuiu para a
redução das doenças respiratórias diagnosticadas como
de etiologia provavelmente viral29. Entretanto, em outro
estudo realizado na África, a Pnc9 reduziu em 31% os
diagnósticos de pneumonias comprovadamente causadas
por vírus, confirmando os dados de literatura de que a
superinfecção por pneumococo é bastante comum após
infecções virais, particularmente por vírus influenza e
vírus sincicial respiratório27.

Impacto da vacina Pnc7 na colonização das vias
respiratórias por S. pneumoniae

A colonização das vias respiratórias pelo S. pneumo-

niae precede a ocorrência de doenças invasivas e não-
invasivas30. A prevalência de portadores sãos do pneu-
mococo é mais alta em crianças, particularmente naque-
las que freqüentam creches, e em adultos que têm

contato com crianças. No Brasil, alguns estudos mostram
uma taxa de colonização de cerca de 40% nas crianças
abaixo de 2 anos31-34.

As vacinas conjugadas reduzem as taxas de colonização
por pneumococo e, conseqüentemente, a transmissão des-
sas bactérias na comunidade, tendo relevante papel na
imunidade coletiva. Esse fato é importante, apesar de nem
sempre existir correlação entre sorotipos que colonizam as
vias respiratórias e os isolados de pessoas com doenças
invasivas. Os sorotipos 1 e 5 são freqüentemente isolados
de pessoas com DPI, mas raramente isolados da nasofarin-
ge de portadores sãos. Entretanto, os sorotipos 14, 6B e 23F
são freqüentemente isolados de pessoas com DPI e de
portadores sãos33.

Diversos outros estudos realizados revelaram que a
administração de vacinas conjugadas contra pneumococo
em crianças é capaz de induzir imunidade coletiva, e é muito
provável que a proteção de pessoas não vacinadas se deva
à redução da colonização das vias respiratórias16-18,20,22. A
maioria dos sorotipos de S. pneumoniae resistentes à
penicilina e a outros antibióticos está representada na
vacina Pnc7; como a vacina reduz as taxas de colonização
das vias respiratórias e a transmissão desses sorotipos na
comunidade, a vacinação de crianças reduz, de forma
indireta, a taxa de colonização por cepas resistentes em
pessoas não vacinadas, com queda nas DIP causadas por
cepas resistentes em crianças e adultos5-10,16-18,31-36.

Estudos realizados em Israel confirmam que o uso de
vacinas conjugadas está associado à redução do estado de
portador dos STV e de cepas resistentes a um ou mais
antibióticos35-37. Além disso, o grupo vacinado recebeu
menos antibióticos do que o grupo controle (17% dias a
menos de antibióticos)35. As taxas de colonização pelos STV
foram inversamente relacionadas às concentrações de an-
ticorpos da classe IgG, indicando que a imunidade coletiva
deve estar relacionada à magnitude da resposta37. Como a
vacinação de crianças maiores de 1 ano induz maiores
títulos de anticorpos contra todos os STV, acredita-se que
a dose de reforço da vacina conjugada desempenha rele-
vante papel na indução da imunidade coletiva1,16.

Impacto da vacina Pnc7 em pneumonias

Os resultados de estudos que avaliam o impacto do uso
de vacinas conjugadas em doenças respiratórias, particu-
larmente nas infecções de vias aéreas inferiores mais
graves, como pneumonias, são de grande relevância para o
Brasil, tendo em vista que o pneumococo é o principal
agente etiológico dessas infecções. Na Figura 1, estão
representados os resultados de estudos que avaliaram o
impacto de vacinas conjugadas contra sorotipos de pneu-
mococo (SP) e STV16,21,24,25. No estudo realizado nos EUA
(Kaiser Permanent), a proteção conferida contra pneumo-
nias com confirmação radiológica foi superior a 59% e, para
pneumonias com diagnóstico clínico (sem confirmação ra-
diológica), 11%16.

É importante ressaltar que existe grande dificuldade
para definição clínica e radiológica de pneumonia4. No
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entanto, grande parte dos isolados de pneumococo no
Brasil provém de infecções pulmonares38-40. Ao contrário
dos achados dos EUA, onde a maioria das cepas de
pneumococo é isolada de pacientes com bacteremia, nos
estudos provenientes da América Latina, cerca de 50%
dos pneumococos são isolados de pessoas com pneumo-
nia. Dados recentes de um estudo colaborativo de vigilân-
cia de pneumonias na América Latina (Projeto Caribe)
projetam uma proteção potencial para pneumonias com a
vacina conjugada de cerca de 60%41.

É importante destacar os estudos realizados na África,
demonstrando a efetividade da vacina conjugada contra
pneumonias24,25. O estudo de Gâmbia foi randomizado,
com controle duplo-cego e envolveu 22.000 crianças. A
proteção conferida pela vacina Pnc9 para pneumonia com
confirmação radiológica foi de 27% e, em comparação
com o grupo controle, houve 16% menos mortes nas
crianças vacinadas25.

Impacto da vacina Pnc7 na substituição por
sorotipos não vacinais e outras bactérias

Diversos estudos indicam que, em crianças vacinadas,
ocorre substituição dos STV que colonizam as vias respira-
tórias por SP não incluídos na vacina ou por outras bacté-
rias, como H. influenzae não tipável17,18,26,36,37,42-44. Ape-
sar de esse fenômeno ter sido evidenciado em várias
pesquisas, os benefícios do uso das vacinas conjugadas são
superiores ao risco de infecções por SP não incluídos na
vacina ou por outras bactérias de menor patogenicidade e
com menor resistência aos antibióticos. O aumento na
prevalência de cepas de H. influenzae produtoras de beta-
lactamases nas vias respiratórias de crianças vacinadas é
preocupante; enquanto alguns estudos indicam que o uso
de vacinas conjugadas reduz o número de episódios de
OMA, outros indicam que pode até ocorrer um aumento no
número de otites, porém com menor gravidade em relação
às causadas pelo S. pneumoniae. No entanto, todos os

Figura 1 - Proteção contra pneumonias conferida por vacinas
pneumocócicas conjugadas16,21,24,25 de acordo com
os sorotipos (%)
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dados apresentam redução da taxa de formas graves de
OMA na população vacinada35-37. Faz exceção a essa regra
o surgimento do sorotipo 19 A, que nos últimos 5 anos
assumiu grande importância nas doenças invasivas e não-
invasivas43,44.

De todos os ST incluídos na vacina Pnc7, o ST 19F é o que
induz menor resposta e, atualmente, sabe-se que essa
vacina não confere proteção cruzada contra o ST 19A37. O
uso inapropriado de antibióticos para tratar as infecções
respiratórias agudas é o principal fator associado ao aumen-
to da resistência bacteriana5,6. Como a vacina conjugada
não confere proteção contra o ST 19 A, que freqüentemente
coloniza as vias respiratórias de crianças, somente o uso de
vacinas conjugadas não irá controlar o problema da resis-
tência na comunidade. Ressaltamos ainda que, apesar da
identificação de novos ST de pneumococo como agentes de
DPI nos EUA, o impacto da vacinação foi enorme em
vacinados e não-vacinados e que os efeitos indiretos da
vacinação foram responsáveis por, aproximadamente, 2/3
dos benefícios da vacina. Dessa forma, é fundamental
reavaliar os benefícios e custos da vacinação, levando-se
em conta a imunidade coletiva18,44-50.

Situação da DIP no Brasil e potencial impacto da
vacina Pnc7

No Brasil, após a introdução da vacina contra o Hib, o S.

pneumoniae é o segundo agente mais isolado de casos de
meningite bacteriana. Os coeficientes de incidência de
meningite por pneumococo na população brasileira estão
em torno de 1 a 1,5 por 100.000 habitantes11. Em crianças
menores de 5 anos, a meningite por S. pneumoniae tem
letalidade superior a 30%. No estado de São Paulo, são
registrados mais de 500 casos de meningite por ano38-40, e
os coeficientes de incidência em crianças menores de 5 anos
são mais altos em comparação com a população, chegando
a 17 por 100.000 em menores de 2 anos (Tabela 4)41. Em
estudo com seguimento de 55 crianças hospitalizadas em
um hospital terciário de São Paulo, a taxa de letalidade
encontrada foi de 20%, 40% tiveram seqüelas neurológicas
e 60% perdas auditivas após meningite por S. pneumoniae,
comprovando a elevada morbidade da meningite pneumo-
cócica7.

A vigilância das DIP é coordenada pelo Instituto Adolfo
Lutz, de São Paulo. A análise de mais de 6.000 cepas de
pneumococo isoladas nos últimos anos revelou que, a partir
do ano 2000, a prevalência de cepas resistentes à penicilina
aumentou drasticamente, atingindo 30% em 2004. O isola-
mento de cepas plenamente resistentes à penicilina
(≥ 2,0 µg/mL) cresceu mais de cinco vezes nos últimos 5
anos e, desde 2003, é maior que 6%, superando à encon-
trada nos EUA após a implantação da vacina Pnc738-40.

No mundo todo, os SP mais resistentes aos antibióticos
são 14, 6B/6A, 23F, 19A/19F e 9V1-3,6-10,31-36. No Brasil, o
ST 14 é o mais associado à resistência à penicilina e a outros
antibióticos (56% resistência, sendo 25% resistência plena
à penicilina). A vacina Pnc7 contempla aproximadamente
70% dos ST isolados de crianças brasileiras com DPI
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Tabela 4 - Coeficientes de incidência e letalidade das meningites pneumocócicas por faixa etária (estado de São Paulo, 2004)

Faixa etária (anos) Coeficiente /100.000 Casos (n) Óbitos Letalidade (%)

< 1 17,4 116 37 31,9

1-4 2,4 65 23 35,4

5-9 1,3 45 8 17,8

10-14 0,1 20 5 25,0

15-19 0,7 27 3 11,1

20-29 0,7 100 18 18,0

≥ 40 1,1 129 49 38,0

Total 1,3 502 143 28,5

Fonte: CVE. Dados até 22/11/2005 (http://www.cve.saude.sp.gov.br).

diagnosticada na faixa etária de 7 a 24 meses; 60% dos ST
identificados em casos de meningite diagnosticados em
crianças com idade entre 2 e 5 anos e 40% dos ST isolados
de crianças dessa faixa etária com diagnóstico de pneumo-
nia com bacteremia e/ou derrame pleural. Além disso,
deve-se ressaltar que mais de 95% das cepas resistentes à
penicilina estão representadas nessa vacina38-40, portanto
espera-se que a implantação da vacina Pnc7 possa reduzir
não apenas a incidência de DPI, mas também a dissemina-
ção de cepas resistentes (principalmente o ST 14).

O aumento na prevalência de cepas de pneumococo
resistentes à penicilina verificado no Brasil foi associado ao
aumento da freqüência do ST 14 e redução no isolamento do
ST 1, que, assim como os ST 3 e 5, freqüentemente é isolado
de crianças com DIP, mas raramente é isolado de portado-
res sãos. Por esse motivo, os ST 1, 3 e 5 são menos expostos
e apresentam menor resistência aos antibióticos, enquanto
o ST 19A é freqüentemente isolado de DIP e também de
crianças portadoras sãs, sendo mais sujeito a desenvolver
resistência aos antimicrobianos31-37. Analisar as variações
na prevalência dos diversos ST de pneumococo, assim como
nas taxas de resistência requer muita cautela, pois existem
amplas variações na prevalência dos diversos ST e na
resistência bacteriana, de acordo com região, faixa etária,
época do ano e período de isolamento das cepas. Ressalta-
mos que os pneumococos e outras bactérias que colonizam
as vias respiratórias freqüentemente sofrem alterações
genéticas, podendo adquirir genes de resistência de outros
ST. Enquanto no início da década de 1990 eram identifica-
dos poucos clones de S. pneumoniae no Brasil, atualmente
a variação genotípica é bem maior, sendo essencial manter
a vigilância epidemiológica sobre os ST mais prevalentes
nas diferentes faixas etárias8,9.

Como os ST mais isolados de crianças com doenças
invasivas e não-invasivas são os que apresentam maior
variação clonal, é essencial desenvolver novas vacinas para
prevenção de doenças pneumocócicas8,9. No presente, o ST
19 A é o que causa maior preocupação, não só por ser
isolado freqüentemente de crianças vacinadas que apre-
sentaram DPI nos EUA, mas também devido ao aumento na
taxa de resistência aos antimicrobianos8,9,43,44. A inclusão
de maior número de sorotipos em vacinas conjugadas,

particularmente, dos que mais causam DPI e estão mais
associados à resistência bacteriana, como 1, 3, 5, 6B, 19A,
será muito bem-vinda. Entretanto, as novas vacinas conju-
gadas ainda não foram licenciadas, sendo necessário ava-
liar os riscos, benefícios e custos da implantação da vacina
conjugada Pnc7 para crianças de risco e previamente
saudáveis. O impacto econômico das doenças pneumocó-
cicas em crianças previamente saudáveis é pouco estuda-
do no Brasil. Por esse motivo, a vacina Pnc7 é oferecida
na rede pública apenas para crianças com alto risco de
desenvolver doenças invasivas, como as portadoras de
doenças cardiorrespiratórias graves, de imunodeficiência
congênita ou adquirida ou asplenia; entretanto, a maioria
das mortes, hospitalizações e seqüelas por DPI ocorrem
em crianças previamente saudáveis. Ressaltamos que
crianças menores de 5 anos, crianças com irmãos meno-
res de 5 anos, crianças que freqüentam creches ou vivem
em ambientes aglomerados, poluídos por fumaça de
cigarro e asmáticos também apresentam maior risco para
desenvolver DIP1,4,6,10,12-25,27-30.

Custo-efetividade da vacina Pnc7

Atualmente, o melhor parâmetro para analisar os custos
das doenças é um índice denominado DALY (disability-

adjusted life years), que avalia o número de anos perdidos,
por morte e por deficiências acarretadas pela doença.
Assim, considerando-se uma vida normal como 1,0, uma
criança que apresentou meningite pneumocócica com se-
qüela neurológica apresentaria uma perda de 0,76 unidades
DALY45. Nos EUA, na era pré-vacina conjugada, foi estima-
do que, para uma coorte de 3,8 milhões de crianças, a
vacina Pnc7 poderia evitar 12.000 casos de meningite e
bacteremia (78%), 53.000 casos de pneumonia (69%) e 1
milhão de casos de OMA (8%). A redução nos gastos com a
doença seria de 342 milhões de dólares em custos médicos
e 415 milhões de dólares em custos sociais (perda de
trabalho e outros). Do ponto de vista social, a vacinação
seria custo-efetiva a um custo inferior a 46 dólares por dose
e para os serviços de saúde, a um custo inferior a 18 dólares
por dose45. Nesse estudo, não foram levados em conta os
benefícios indiretos da vacinação, que aparentemente fo-
ram responsáveis por 2/3 da queda da incidência de DIP nos
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EUA e nem o impacto da vacinação na redução das doenças
causadas por cepas resistentes aos antibióticos16,39. Estu-
dos mais recentes, realizados na Austrália, França, Canadá,
Alemanha e Reino Unido, revelaram que a relação custo-
benefício da vacinação em larga escala é muito maior
levando-se em conta o impacto em pessoas não vacina-
das46-49.

Na Austrália, observou-se uma variação de taxa de
doença pneumocócica de 297 a 2.000/100.000 crianças
menores de 2 anos, dependendo da população analisada; o
custo por ano de vida salvo com o uso da vacina Pnc7 foi
calculado em 190.000 dólares australianos e, por DALY, de
104.000 dólares australianos46. No entanto, em compara-
ção com outras regiões do mundo, a taxa de mortalidade por
doença pneumocócica é baixa na Austrália47.

Em um estudo realizado em Gâmbia (África), o cálculo
foi de que, para 1.000 crianças vacinadas, uma vida era
salva. Nesse cenário, a análise de custo-efetividade da
vacina seria ainda mais favorável25.

Levando-se em conta que a maioria das crianças fran-
cesas menores de 5 anos apresenta pelo menos um fator
adicional para DIP (prematuridade, baixo peso, amamenta-
das por um período inferior a 2 meses, freqüência à creche,
condição social precária), a vacina Pnc7 foi implantada no
calendário de rotina da França47. O mesmo ocorreu em
outros países, como Canadá, Austrália e Reino Unido. A
vacina conjugada é recomendada por diversas sociedades
médicas de diferentes países, incluindo a Sociedade Brasi-
leira de Pediatria (SBP).

No Brasil, antes da inclusão da vacina Pnc7 no calendário
de vacinação brasileiro, está prevista a realização de estu-
dos de custo-efetividade, porém as dificuldades em confir-
mar a etiologia das pneumonias, que constituem a maior
fonte de gastos hospitalares com doenças infecciosas,
precisam ser consideradas. Em 2004, os gastos públicos
com crianças menores de 5 anos hospitalizadas na rede
pública por pneumonia foram de 180 milhões de dólares.
Estimando-se que 1/3 dessas pneumonias tenham sido
causadas por pneumococo, a cada ano seriam gastos 90
milhões de dólares apenas no tratamento de crianças
hospitalizadas por pneumonia pneumocócica11. Comparado
ao gasto público para tratar meningite pneumocócica,
estimado em 11,8 milhões por ano, o gasto com o tratamen-
to de pneumonia é muito maior45-49.

Considerações finais

Apesar de o custo da vacina conjugada ainda ser bastan-
te alto, em comparação com o de outras vacinas, deve-se
considerar que a pneumonia mata muitas crianças e que as
meningites por pneumococo e outras DIP são responsáveis
por grande número de mortes e seqüelas em crianças. As
crianças de famílias de baixa renda são as mais vulneráveis
às DIP e são as que menos condições têm para receber a
vacina1,4. Além disso, a efetividade da vacina conjugada em
alguns grupos de risco, como portadores do HIV, é bai-
xa23,50,51, grande parte das DIP ocorre em RNBP ou prema-
turos ou bebês com menos de 6 meses de vida19,20. Esses

grupos certamente seriam beneficiados pela inclusão da
vacina Pnc7 no calendário de rotina, como preconiza a SBP.
Adicionalmente, poder-se-ia esperar um impacto ainda
maior na redução de hospitalizações e mortes por DIP em
adultos. Dessa forma, consideramos que os pediatras de-
vem recomendar a vacina Pnc7 para toda criança previa-
mente saudável com idade entre 2 e 60 meses. Lembramos
que a vacina está disponível, gratuitamente, nos Centros de
Referência para Imunobiológicos Especiais (CRIE) para
crianças com imunodeficiência, asplenia e doença cardio-
pulmonar grave. Esses grupos devem receber a vacina
polissacarídica após completar 2 anos.
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