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ARTIGO DE REVISÃO

Impacto da VPC10 na carga de doença pneumocócica pediátrica 

no Brasil: é hora de novas recomendações?q
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a Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil
b Santa Casa de São Paulo, São Paulo, SP, Brasil

Recebido em 26 de setembro de 2022; aceito em 10 de novembro de 2022

Resumo

Objetivo: Descrever o impacto da vacina pneumocócica conjugada 10-valente na carga pediá-
trica de infecções pneumocócicas, transporte, substituição de sorotipos e resistência antimi-
crobiana no Brasil desde sua introdução, em 2010.
Fonte de dados: Foi realizada revisão narrativa de artigos em inglês, espanhol e português 
publicados em bases de dados on-line e em bases de dados de vigilância epidemiológica brasi-
leiras. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: Streptococcus pneumoniae, doença pneu-
mocócica, vacina conjugada, VPC10, resistência antimicrobiana e meningite.
Resumo dos achados: Quedas nas taxas de hospitalização por pneumonia de todas as causas 
ocorreram nas faixas etárias alvo e em algumas faixas etárias não alvo de vacinação logo após 
o uso da VPC10. Grandes estudos descritivos de meningite pneumocócica confirmada laborato-
rialmente e séries históricas hospitalares de crianças hospitalizadas com DPI evidenciaram 
impacto significante na carga da doença, nas taxas de mortalidade intra-hospitalar e na hospi-
talização na unidade de terapia intensiva antes e após a inclusão da vacina. Os dados de im-
pacto na otite média são limitados e inconsistentes; o principal benefício continua sendo a 
prevenção de doenças com complicações. Durante os últimos anos pós-vacina, foi descrito au-
mento significante e progressivo de pneumococos não suscetíveis à penicilina de alto nível. 
Desde 2014, o sorotipo 19A tem sido o principal sorotipo em todas as idades e foi responsável 
por 28,2%–44,6% de todas as DPIs em crianças menores de 5 anos.
Conclusões: A VPC10 teve impacto significante na DPI no Brasil desde 2010, porém o progresso tem 
sido continuamente prejudicado pela substituição. As VPCs de espectro mais amplo poderiam for-
necer proteção direta e indireta expandida contra o ST19A e outros sorotipos adicionais de impor-
tância crescente, se administrados às crianças no Programa Nacional de Imunização do Brasil.
0021-7557/© 2022 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este 
é um artigo Open Access sob uma licença CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introdução

Streptococcus pneumoniae (pneumococo) é uma das princi-
pais causas de pneumonia adquirida na comunidade (PAC), me-
ningite e bacteremia (consideradas doenças imunopreveníveis 
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TRANSMISSÃO

COLONIZAÇÃO

DOENÇA MUCOSA
OMA e sinusite, pneumonia não 

bacterêmica, epiglotite,  

panoftalmite, uretrite

RUPTURA DAS DEFESAS MUCOSAS
• Poluição do ar
• Coinfecções viraiS
• Resfriamento do ar
• Estações secas
• Intubações orotraqueais

• Sedação profunda
• Tabagismo (ativo ou passivo)
• Aglomerações domésticas
• Eventos de massa (Haij ou Umrah)

DOENÇA INVASIVA
Bacteremia

Pneumonia bacterêmica
Pioartrite
Peritonite
Celulite

RUPTURA DAS DEFESAS SISTÊMICAS
• Imunodeficiência humoral
• Deficiência de complemento (C5-C-9 properdina fator H ou D)
• Asplenia funcional ou anatômica
• Fatores de virulência (cápsula bacteriana)
• Uso de anticorpos monoclonais eculizumabe ou ravulizumabe

MENINGITE

TRANSPOSIÇÃO DA BARREIRA  
HEMATOENCEFÁLICA
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CD4 + Th1 (via IFN-γ + IgG)

CD4 + Th1/Th17 (via IFN-γ + IgG + IgA)

Figura 1     Fatores do hospedeiro e ambientais que afetam a disseminação de bactérias encapsuladas (incluindo S. pneumoniae) 
e formas da doença. As vacinas conjugadas interferem na colonização e na progressão da doença ao induzir imunidade mucosa 
(CD4+ Th1/Th17, IgG e IgA) e imunidade sistêmica (CD4+ Th1 e IgG) robustas (desenvolvida pelos autores, adaptada das referên-
cias suplementares nº 60-63). OMA, otite média aguda; LCR, líquido cefalorraquidiano.

de alta prioridade) em crianças, idosos e populações de alto 
risco.1,2 De acordo com a Organização Mundial da Saúde, mais 
de 318.000 crianças menores de 5 anos morrem a cada ano em 
todo o mundo, com a maior carga de mortalidade em regiões 
com poucos recursos.1,3 O pneumococo, um colonizador transi-
tório comum da nasofaringe humana em crianças pequenas, 
tem mais de 100 sorotipos, mas um número relativamente pe-
queno é responsável pela maioria dos casos da doença.4,5 Doen-
ça invasiva (pneumonia bacterêmica, meningite e sepse) e 
doença não invasiva/mucosa (otite média aguda e pneumonia 
não bacterêmica) são eventos raros em comparação com a fre-
quência de colonização nasofaríngea assintomática – pré-condi-
ção obrigatória para a transmissão e a doença (fig. 1).5-7

Após o desenvolvimento bem-sucedido da vacina conjugada 
Haemophilus B na década de 1980, as primeiras vacinas pneu-
mocócicas conjugadas (VPCs) foram desenvolvidas na década 
de 1990 por meio da conjugação covalente de sorotipos capsu-
lares a proteínas carreadoras.8 As VPCs demonstraram ser ade-
quadamente imunogênicas em crianças pequenas e altamente 
eficazes contra infecção: de 2000 a 2015, o uso de VPCs levou 
a uma redução de cerca de 40% nos casos pediátricos de pneu-
monia pneumocócica em todo o mundo.1

Entretanto, apesar dessa conquista indubitável em diferen-
tes contextos, a implementação bem-sucedida foi seguida pela 
doença de substituição – um aumento na incidência de doença 
pneumocócica causada por sorotipos não vacinais (SNV).6,9,10 

Em um programa bem desenvolvido de vacinação com VPCs, tal 
fenômeno pode corroer o impacto observado inicialmente após 
a introdução da vacina. Portanto, essa revisão abordará alguns 
aspectos históricos e os conceitos essenciais que reduziram sig-
nificativamente a carga da doença pneumocócica em lactentes 
e crianças menores de 5 anos no Brasil. Além disso, ao descre-
ver a extensão da doença pneumocócica invasiva (DPI) residual 

na era pós-vacina, será discutido o efeito potencial de uma 
mudança para VPCs de valência mais alta em relação ao soroti-
po 19A e outros sorotipos emergentes.

Fontes de pesquisa e estratégia

Foi realizada revisão narrativa de artigos em inglês, espanhol e 
português publicados nas seguintes bases de dados online: Me-
dline (via PubMed), Web of Science, Scopus, Scientific Electro-
nic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do 
Caribe em Ciências da Saúde (LILACS). Também foram analisa-
dos   os bancos de dados de vigilância epidemiológica, quando 
disponíveis, dos sistemas de vigilância locais, como o Sistema 
de Informação de Agravos de Notificação (SINAN, via sistema de 
banco de dados de saúde pública de acesso aberto do Ministério 
da Saúde [DATASUS]),11 Centro de Vigilância Epidemiológica da 
Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo (CVE/SP) e Sistema 
de Informação do Programa Nacional de Imunizações (consulte 
as referências suplementares).

Perspectiva histórica da DPI no Brasil

No início da década de 1980, pneumococos resistentes à penici-
lina começaram a ser descritos na África do Sul, Europa e EUA.12 
Taunay et al. estabeleceram o sorotipo de cepas de meningite no 
início da década de 1990 no Brasil13 e, alguns anos depois, Bere-
zin et al. avaliaram pacientes pediátricos com pneumonia e me-
ningite por Streptococcus pneumoniae (Spn).14 Os sorotipos mais 
prevalentes nesses estudos foram 1, 5, 6B e 14 – o primeiro con-
siderado o principal sorotipo em DPI pediátrica no Brasil na épo-
ca. Outras avaliações realizadas no mesmo período resultaram 
em distribuição de sorotipos semelhantes.15
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Figura 2      Esquema das vacinas pneumocócicas disponíveis em 2022, incluindo composição do sorotipo (círculos claros), proteí-
na transportadora (círculos centrais escuros) e ano de licenciamento (desenvolvido pelos autores, adaptado do folheto informa-
tivo dos produtos).VPP23, vacina polissacarídica pneumocócica 23-valente; VPC10, vacina pneumocócica conjugada 10-valente; 
VPC13, vacina pneumocócica conjugada 13-valente; VPC15, vacina pneumocócica conjugada 15-valente; VPC20, vacina pneumo-
cócica conjugada 20-valente; VPC10-SII, vacina pneumocócica conjugada 10-valente produzida pelo Serum Institute of India; 
NTHiD, proteína D não tipável de Haemophilus influenzae; TT, toxoide tetânico; TD, toxoide diftérico; CRM197, variante do to-
xoide diftérico CRM197 (material de reação cruzada com Corynebacterium diphtheriae 197).

No final da década, impulsionada por essa prioridade de saú-
de pública e para fortalecer a capacidade científica e tecnoló-
gica dos países da América Latina e do Caribe, a Organização 
Pan-Americana da Saúde (OPAS) estabeleceu o Sistema Regio-
nal de Vacinas para a América Latina (Sistema Regional de Va-

cunas para América Latina – SIREVA)16 como fonte para pesqui-
sa básica e para promover o desenvolvimento de vacinas 
acessíveis com formulação de sorotipos apropriados para a re-
gião. Em 1993, com apoio financeiro do governo do Canadá, 
iniciou-se um estudo piloto de vigilância laboratorial para ava-
liar a distribuição de sorotipos e a resistência antimicrobiana 
do S. pneumoniae causador de doença invasiva em crianças 
menores de 5 anos.16

A era da vacinação pneumocócica universal no Brasil

A vacina polissacarídica pneumocócica 23-valente (VPP23; 
Pneumovax™, Merck Sharp & Dohme Corp.) foi uma das primei-
ras vacinas comercializadas para lidar com a carga da doença 
pneumocócica em 1983. Essa vacina era capaz de proteger con-
tra a maioria dos sorotipos associados a infecções pneumocóci-
cas naquele momento. No entanto, em decorrência de seus 
mecanismos de ação independentes das células T, resulta em 
respostas deficientes em crianças com menos de 2 anos de ida-
de, induz imunidade de curta duração, não apresenta resposta 
anamnéstica/de reforço após desafio subsequente e não tem 
impacto no transporte pneumocócico (como em todas as vaci-
nas não conjugadas). Apesar dessas limitações, a VPP23 tem 
sido amplamente recomendada por três décadas para proteção 
direta de pessoas ≥ 2 anos de idade com comorbidades crônicas 
selecionadas que aumentam o risco de DPI, como condições 
imunocomprometidas e em adultos ≥ 65 anos de idade (fig. 2).

Com base no sucesso do sistema de conjugação de vacinas 
recentemente desenvolvido contra Haemophilus influenzae B, 
nos relatos de aumento da frequência de pneumococos não sus-
cetíveis à penicilina e na necessidade de atender às necessida-
des não atendidas da VPP23 na população pediátrica, a primei-
ra vacina pneumocócica conjugada foi licenciada.8 Incluía os 
sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F (VPC7; Prevenar™, Wye-
th Pharmaceuticals LLC, uma subsidiária da Pfizer Inc.) e foi 
autorizada pela primeira vez nos EUA para uso em crianças em 
2000. No Brasil, a VPC7 foi introduzida no Programa Nacional 
de Imunização (PNI) em 2007 apenas para grupos de alto risco, 
oferecendo nenhuma ou limitada proteção de rebanho.

Uma década após a aprovação da VPC7, duas vacinas conjuga-
das de alta valência de segunda geração que incluíam sorotipos 
adicionais foram licenciadas com base em dados de imunogeni-
cidade e substituíram a VPC7: uma vacina 10-valente (VPC10, 
Synflorix™, GlaxoSmithKline) e uma vacina 13-valente (VPC13 , 
Prevnar™13, Wyeth Pharmaceuticals LLC, uma subsidiária da Pfi-
zer Inc.). Elas divergem no número de sorotipos incluídos (dez 
sorotipos na VPC10 e 13 sorotipos na VPC13) (fig. 2), concentra-
ção de polissacarídeos (mais do que o dobro na VPC13 para sete 
dos dez sorotipos compartilhados), métodos de conjugação e 
proteína carreadora – oito dos sorotipos na VPC10 são conjuga-
dos com a proteína D, uma lipoproteína de superfície do Haemo-

philus influenzae não tipável (NTHi), e os toxoides tetânico e 
diftérico para os dois restantes. Em contraste, todos os sorotipos 
na VPC13 são conjugados com a variante do toxoide diftérico 
CRM197 (material de Corynebacterium diphtheriae com reação 
cruzada com Corynebacterium diphtheriae 197).8

Em março de 2010, o Brasil tornou-se o primeiro país a intro-
duzir a VPC10 em seu programa de imunização infantil de rotina, 
gratuitamente, para todas as crianças menores de 2 anos. O es-
quema recomendado incluía um esquema de 3+1 doses (aos 2, 4 
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PRÉ-VACINA PÓS-VACINA

Não vacinado Não vacinado Vacinado

Efeito geral

Efeito direto
Efeito indireto

Efeito total

Figura 3      Esquema dos efeitos variados da vacina em duas populações, antes e depois da introdução nacional, se a alta acei-
tação for sustentada ao longo do tempo (desenvolvido pelos autores, adaptado da referência suplementar nº 64).

e 6 meses de idade mais um reforço aos 12–18 meses),17 que 
mudou para um programa 2+1 (aos 2 e 4 meses mais um reforço 
aos 12–18 meses) em 2016. Após a vacinação de rotina com VPC, 
aqueles com risco aumentado de DPI receberam adicionalmente 
a VPP23 após seu segundo aniversário (esquema VPC-primeira 
dose e VPP-dose de reforço) e, desde setembro de 2019, a VPC13 
também é oferecida a populações selecionadas de alto risco que 
não receberam a VPC10: pacientes vivendo com HIV/AIDS, recep-
tores de transplante de células-tronco hematopoiéticas, recepto-
res de transplante de órgãos sólidos e pacientes com câncer.

Aceitação da vacina pneumocócica no Brasil

Estudos de introdução da VPC pós-rotina demonstraram efeito 
direto substancial em crianças vacinadas, mas também em grupos 
etários não vacinados.9 Esse benefício adicional altamente dese-
jável da VPC compreende uma extensão desse efeito para aque-
les que não são alvos para receber a vacina.18,19 Estudos observa-
cionais sugerem que efeitos indiretos (proteção de rebanho) 
significantes podem ser alcançados com 60%-75%  de cobertu-
ra,20,21 enquanto a eliminação ou quase eliminação do carreador 
e da doença do sorotipo da vacina (TV) só pode ser alcançada 
quando a VPC é administrada em taxas elevadas sustentadas (ge-
ralmente superiores a 90%).22,23 Ao reduzir a presença de trans-
porte da TV na nasofaringe entre os vacinados, as vacinas conju-
gadas interrompem a transmissão de pneumococos para grupos 
não elegíveis para vacinação, incluindo os muito jovens, adultos 
mais velhos e população de alto risco7,24,25 (fig. 3).

No Brasil, dados nacionais abrangentes sobre a aceitação da 
vacina estão disponíveis em pessoas que recebem assistência 
médica em serviços público. Essas representavam aproximada-
mente 80% da população, com distribuição regional heterogê-
nea.26 No início do período pós-vacinal no Brasil (os primeiros 
dois a 3três anos após a implantação da VPC10), por exemplo, 
quedas significantes nas taxas de hospitalizações por pneumo-
nia de todas as causas foram descritas nas principais capitais, 
mas não em outras com taxas de vacinação mais baixas.27 Após 
esse período, a aceitação média à primeira dose foi de 93,1% 
(variação: 88,4%-95,2%) e 85,3% (variação: 76,3%-93,1%) para a 
dose de reforço até 2018 nacionalmente (http://tabnet.data-
sus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?pni/cnv/cpniuf.def).11 Entretan-
to, desde 2019 e impulsionadas pela pandemia de COVID-19, 
notícias falsas, desinformação politicamente motivada e enfra-
quecimento da liderança em saúde pública, a aceitação geral 
da vacina diminuiu drasticamente em relação aos anos anterio-

res (fig. 4).28,29 Até o aceite desta revisão, o ano de 2022 atin-
giu as menores taxas históricas de vacinação para VPC10 após 
os primeiros anos de transição: 53,6% para a primeira dose e 
45,5% para a dose de reforço (http://tabnet.datasus.gov.br/
cgi/deftohtm.exe?pni/cnv/cpniuf.def ).11

Impacto da vacina na hospitalização por 
pneumonia e DPI e mortalidade infantil

Revisões sistemáticas não mostraram evidências de diferenças 
nos efeitos da VPC10 e VPC13 contra hospitalizações por pneu-
monia confirmadas radiologicamente e pneumonia clíni-
ca.17,30,31 Em revisão sistemática recente incluindo dados de 
seis países da América Latina e Caribe, por exemplo, a eficácia 
da VPC contra hospitalizações variou de 7,4% a 20,6% para 
pneumonia clínica, 8,8% a 37,8% para pneumonia confirmada 
por radiografia, 13,3% a 87,7% para meningite e 56% a 83,3% 
para hospitalização por DPI.32 Deve-se chamar a atenção para a 
amplitude dos intervalos de confiança de 95%, pois podem re-
velar estimativas imprecisas. Estudos de base populacional uti-
lizando o banco de dados do Sistema Único de Saúde (DATASUS) 
demonstraram quedas significantes nas taxas de hospitalização 
por pneumonia de todas as causas, pneumonia confirmada por 
radiografia e causas não respiratórias em crianças menores de 
2 anos de idade no início do período de pós-vacinação.27,33-35 

Cinco anos após a introdução da VPC10, reduções semelhantes 
foram descritas nas faixas etárias-alvo (17,4%-26,5%; p < 0,01) 
e em algumas faixas etárias não alvo de vacinação (11,1%-
27,1%; p < 0,01), mas nenhum impacto foi observado entre ido-
sos com mais de 65 anos.36,37

De 1980 a 2010, a mortalidade por pneumonia em crianças 
menores de 5 anos diminuiu dez vezes no Brasil (de 150 para 15 
mortes por 100.000 crianças), período no qual o Índice de Desen-
volvimento Humano (IDH) nacional aumentou substancialmen-
te.38-40 Como os ensaios clínicos randomizados geralmente não 
têm o poder de detectar reduções significativas de mortalidade 
por doenças pneumocócicas, há estudos limitados de eficácia 
pós-comercialização da VPC10 no país com tal desfecho.

Dois longos estudos de séries temporais utilizaram dados de 
mortalidade disponíveis publicamente em crianças brasileiras 
menores de 5 anos. O primeiro foi ainda estratificado por sta-
tus socioeconômico para abordar a redução na mortalidade in-
fantil por pneumonia associada à VPC.38 Embora a introdução 
da VPC10 tenha resultado apenas em redução adicional modes-

http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?pni/cnv/cpniuf.def
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?pni/cnv/cpniuf.def
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?pni/cnv/cpniuf.def
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?pni/cnv/cpniuf.def
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82,1% (45,5-100,6)
68,8% (34,8-90,6)

81,9% (65,3-92,5)
76,2% (59,2-86,4)

75,4% (56,8-91,5)
58,3% (26,8-78,8)

96,6% (64,6-104,2)
87,2% (58,0-100,9)

91,5% (68,6-100,7)
83,7% (64,3-90,4)

90,5% (66,3-99,6)
82,5% (60,5-90,5)

90,9% (56,8-140,7)
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Figura 4      Aceitação média à VPC10 (com variação) para doses primárias (em negrito) e doses de reforço (em itálico), por esta-
do brasileiro, durante o período pós-vacinal tardio (janeiro de 2012 a agosto de 2022). Dados de cobertura nacional para vacina-
ção total com VPC10 em crianças (desenvolvido pelos autores, dados obtidos da referência11 e adaptados da referência29).

ta em nível nacional (10%), benefícios substancialmente maio-
res relacionados à vacina ocorreram na subpopulação que vive 
em extrema pobreza infantil e baixa escolaridade materna (es-
timativas de ponto de 16%-24%) – particularmente em crianças 
mais jovens. Outra pesquisa demonstrou quedas consistentes 
associadas à VPC10 em hospitalizações por pneumonia de todas 
as causas em populações brasileiras de baixa e alta renda.36

Por fim, um terceiro estudo comparou o impacto na taxa de 
hospitalização por pneumonia após a implantação da VPC10 
entre as cinco regiões administrativas brasileiras – Norte, Nor-
deste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul41 (fig. 4). Os autores iden-
tificaram maior variação da taxa de hospitalização no período 
pós-vacinal na região Norte do país, onde foram observados 
aumentos mais significantes no IDH (muito baixo em 2003; 
médio em 2010; alto em 2017) e na cobertura da VPC10 (de 
58,79% em 2011 para 84,28% em 2017). Nessa região adminis-
trativa, quedas significantes que poderiam ser explicadas 
pela vacinação foram descritas apenas nas faixas etárias de 0 
a 4 anos (12,5%; p = 0,01), 5 a 9 anos (−38,5%; p < 0,01) e 10 
a 14 anos (−10,7%; p = 0,03).41 Colocando em perspectiva es-
sas reduções aparentemente baixas na mortalidade por pneu-
monia, mesmo um benefício modesto da vacina se traduziria 
em grande número de hospitalizações e mortes evitadas 
anualmente em regiões de baixa renda e altamente populosas 
do Brasil.36,39-41

Assim como a pneumonia, não há estudos randomizados 
comparativos que avaliem o impacto de ambas as vacinas na 
DPI. Relatos recentes da América Latina abordaram o impacto 

da VPC10 na DPI:42 o Chile relatou diminuição significante em 
infecções invasivas e mortalidade em crianças – atribuída quase 
exclusivamente a casos de meningite43 – mas, apesar desse su-
cesso inicial, a VPC13 substituiu a VPC10 com base no aumento 
de DPI causada pelo sorotipo 19A. Um grupo brasileiro avaliou 
mais de 14.400 episódios de meningite pneumocócica (MP) con-
firmados laboratorialmente ocorridos entre 2007 e 2021.44  
Nesse estudo descritivo, a incidência de MP por 100.000 habi-
tantes foi reduzida de 2,5 durante o período pré-vacinal (2007) 
para 1,5 em 2015, permaneceu estável de 2016 a 2019 (1,11 
casos/100.000 habitantes) e depois caiu drasticamente para 
0,33-0,39 durante a pandemia de COVID-19.

SIREVA, o maior e mais confiável banco de dados brasileiro 
sobre DPI,16 conta com uma rede de vigilância passiva não 
projetada para avaliar a carga de doenças pneumocócicas, 
cálculos de incidência de doenças ou impacto de vacinas.  
Alternativamente, séries históricas hospitalares de crianças 
hospi talizadas com doença pneumocócica têm sido utilizadas 
para avaliar o efeito da VPC10 na doença grave.45 Berezin et 
al. descreveram as mudanças nos episódios de DPI, taxas de 
mortalidade intra-hospitalar e hospitalização em unidade de 
terapia intensiva antes e após a inclusão da VPC10 no programa 
de imunização brasileiro.45 As hospitalizações diminuíram de 
20 para cinco casos por 10.000 internações pediátricas  
(p < 0,0001) e os óbitos de 6,6 para 2,0 casos por 10.000 inter-
nações (p < 0,0001), causados principalmente por meningite e 
pneumonia. Em contraste, 30% dos casos necessitaram de cui-
dados intensivos, sem alterações percentuais durante o perío-
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do de avaliação. Além disso, enquanto os casos de DPI decor-
rentes dos sorotipos vacinais foram reduzidos, as taxas de 
infecção causada por SNV aumentaram.45

Outro estudo avaliou o efeito da VPC10 em hospitalizações, 
necessidade de cuidados intensivos e desfechos em mais de 700 
casos de infecção pneumocócica confirmada laboratorialmente 
em um grande hospital universitário terciário em São Paulo, Bra-
sil.46 De 2000 a 2022, as taxas de incidência anual de DPI em 
menores de 5 anos diminuíram 69% (de 5,0 para 1,16 por 1.000 
internações pediátricas no período pós-vacinal tardio), enquanto 
foram observados aumentos em doenças graves na população de 
alto risco (de 36,3% para 47,2%) e nas taxas de mortalidade tam-
bém em crianças saudáveis   (dados não publicados).

Impacto da vacina na doença pneumocócica não 
invasiva (DPnI)

A colonização inicial e densa da nasofaringe com S. pneumoniae 
aumenta acentuadamente o risco de otite média aguda (OMA).47 
Após a conclusão da imunização primária com a VPC, são induzi-
das respostas imunes sistêmicas, e anticorpos IgA e IgG específi-
cos para o sorotipo são detectados na saliva.9,48 Mesmo níveis de 
anticorpos ainda mais elevados após a vacinação de reforço 
subsequente levam a uma redução do transporte do sorotipo es-
pecífico da vacina.49 Ao reduzir ou eliminar a colonização naso-
faríngea pelo pneumococo TV, as VPCs podem reduzir as infec-
ções das mucosas, como a OMA.50 Além disso, ao prevenir 
doenças precoces das mucosas causadas por TV, as vacinas con-
jugadas têm o potencial de interromper o continuum de evolu-
ção da otite média associada a pneumococo para otite média 
recorrente e crônica, reduzindo assim a progressão para doenças 
subsequentes e mais complexas causadas por SNV e NTHi.51,52

Antes da implementação nacional de VPCs, os três principais 
patógenos bacterianos isolados do fluido do ouvido médio de 
crianças com OMA eram Streptococcus pneumoniae (até 39%), 
H. influenzae não tipável (até 23%) e Moraxella catarrhalis 
(até 15%).53,54 Apesar dos dados limitados e inconsistentes e do 
extenso debate, evidências recentes mostram que a implemen-
tação bem-sucedida da vacinação pneumocócica levou a redu-
ções substanciais nas taxas de atendimento ambulatorial para 
OMA, maior eficácia para desfechos mais graves (como otite 
complexa, colocação de tubo de timpanostomia e otite média 
recorrente) e a quase-eliminação da ocorrência de tais micror-
ganismos otopatogênicos incluídos na vacina.52,55-60 Além disso, 
como esperado para VPCs, a colonização por sorotipos vacinais 
diminuiu no período pós-vacinal em crianças no Brasil, enquan-
to, surpreendentemente, a colonização por NTHi aumentou de 
26% na linha de base para 43,6%.61

Nenhum estudo avaliou o impacto da VPC10 na OM pneumo-
cócica na população brasileira, principalmente em decorrência 
das limitações na obtenção de culturas de fluido de ouvido 
médio para diagnóstico microbiológico.52 Alternativamente, 
dados eletrônicos baseados em casos do Sistema de Informação 
de Consultas Ambulatoriais do Sistema Único de Saúde têm sido 
utilizados para medir o impacto da VPC10 na otite média pediá-
trica por todas as causas. Em análise de séries temporais inter-
rompidas conduzida em Goiânia, o impacto estimado da VPC10 
na OM por todas as causas foi de 43,0% (IC 95%: 41,4%-44,5%).62 
Quando a VPC10 foi administrada a bebês saudáveis   durante a 
primeira infância, o risco de OMA por todas as causas variou de 
6% (IC 95%: −6% a 17%) a 15% (IC 95%: −1% a 28%) – com nenhuma 

dessas estimativas alcançando significância.50 Apesar dos dados 
encorajadores sobre o impacto da VPC10 na carga geral da oti-
te média, o principal benefício dessas vacinas continua sendo a 
prevenção de doenças complicadas.60

Impacto da vacina no transporte pneumocócico, 
substituição de serótipos e carga residual de DPI

As vacinas conjugadas demonstraram impacto marcante na 
aquisição de sorotipos vacinais na nasofaringe.63 Diferenças 
geográficas significantes e redistribuição de sorotipos no perío-
do pós-vacinal tardio, impulsionados pela pressão seletiva de 
VPCs (substituição de sorotipos), reduziram a prevalência de 
sorotipos incluídos na vacina, mas também houve surgimento 
preocupante de SNV causando doença residual.6 Todos os VPCs 
disponíveis comercialmente podem resultar em substituição. 
Ainda assim, não há evidências suficientes para comparações 
diretas a fim de verificar se as mudanças na dinâmica pneumo-
cócica são mais pronunciadas com um produto ou outro.55,64 

Mais de duas décadas de substituição de sorotipos após a intro-
dução de VPCs em todo o mundo, aprendemos que a estrutura 
populacional de pneumococos é remodelada em decorrência da 
expansão de um número limitado de SNV em carreadores e 
doenças.22

Dados de transporte pneumocócico também podem prever 
reduções em TV e SNV após a introdução da VPC. Os dados so-
bre o impacto da VPC10 no transporte nasofaríngeo são 
limitados no Brasil. Uma extensa avaliação de carreadores en-
tre crianças residentes em São Paulo relatou redução de 91% na 
colonização por TV e aumento significante em SNV – principal-
mente impulsionado pelo sorotipo 6C – após três anos de uso da 
VPC10.61 Uma análise atualizada comparou a prevalência de 
colonização nasofaríngea por TV entre a avaliação pré-VPC10 
(2010) e pós-VPC10 (2017): o transporte por tipo de vacina di-
minuiu 95,5% em comparação com o valor inicial (19,8%), en-
quanto a colonização por SNV aumentou 185% na análise tardia 
pós-VPC10 – impulsionado pelo sorotipo 6C (aumento de 
883,3%), isolados de SNV (aumento de 501%), tipos não VPC10 
(aumento de 273,9%) e sorotipo 19A (aumento de 233,3%).65

Apesar da importância do transporte bacteriano na patogê-
nese da doença pneumocócica (fig. 1), os dados da mucosa não 
devem ser totalmente extrapolados para a infecção sintomáti-
ca. Por exemplo, a substituição nasofaríngea completa de TV 
por não TV após a implementação da VPC leva à substituição 
incompleta com sorotipos menos virulentos na doença.55,66,67 

Embora nenhum estudo randomizado e direto tenha se tornado 
disponível, um estudo sueco subnacional comparando regiões 
usando VPC10 e VPC13 em populações equivalentes revelou 
uma carga de DPI residual geral semelhante. No entanto, em 
áreas que utilizam VPC10, a participação do sorotipo foi toma-
da pelos tipos 6A e 19A, enquanto naquelas que usam VPC13, 
ela foi tomada pelos sorotipos não VPC13.68

Da mesma maneira, no Brasil, o sorotipo 19A no grupo elegí-
vel para a vacina aumentou de uma média de 3,5% (intervalo: 
1,4%-5,0%) no período pré-VPC10 e no período inicial da vacina 
para 39% em média de 2019 a 2021 (fig. 5). O sorotipo 3 (consi-
derado único em razão de sua cápsula abundante, capacidade 
de escape da vacina e maior virulência69) apresentou tendência 
semelhante, saltando de uma média de 3,2% em 2016 para 8,0% 
no final de 2017, atingindo dois recordes históricos de 10,2% 
em 2020 e 2021.70
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Figura 5      Distribuição de casos de IPD causados por sorotipos adicionais de VPC13 (3, 6A e 19A), sorotipos únicos de VPC15 (22F 
e 33F), sorotipos exclusivos de VPC20 (8, 10A, 11A, 12F e 15B) e sorotipos não vacinais (SNV) em crianças menores de 5 anos no 
Brasil, 2006-2021 (desenvolvido pelos autores, adaptado da referência 70). ST, sorotipo.

Impacto da vacina em pneumococos resistentes a 
antibióticos

Pneumococos resistentes a antimicrobianos foram documenta-
dos em humanos já em 1917, quando a resistência à optoquina 
foi descrita pela primeira vez. Em 1939, a resistência à sulfona-
mida adquirida pelo tratamento foi relatada em um caso de 
meningite, mas foi somente em 1965 que o primeiro pneumo-
coco resistente à penicilina clínica foi relatado em humanos. 
Durante as décadas de 1970 e 1980, a resistência pneumocóci-
ca a penicilina, trimetoprim-sulfametoxazol e eritromicina au-
mentou e se espalhou rapidamente em todo o mundo,12,18 en-
quanto as resistências à tetraciclina e ao cloranfenicol também 
foram descritas com taxas variadas. Além disso, cepas multir-
resistentes (definidas como suscetibilidade reduzida a três ou 
mais classes químicas de antimicrobianos) tornaram-se cada 
vez mais prevalentes e estão particularmente associadas ao 
transporte e doenças em crianças pequenas.18

Consequentemente, o pneumococo tem sido causa relevante 
de consumo de antibióticos globalmente.71 Como descrito ante-
riormente, as VPCs são consideradas uma estratégia poderosa 
para reduzir a resistência,71-73 principalmente por impedir a dis-
seminação horizontal de cepas não suscetíveis dentro de uma 
comunidade e reduzir o uso de antibióticos (aliviando, assim, a 
pressão de seleção de antibióticos de amplo espectro).18,72 Múl-
tiplas cepas de pneumococos podem colonizar concomitante-
mente o mesmo hospedeiro (fenômeno conhecido como co-colo-
nização ou portador de múltiplos sorotipos).65 Quando associada 
à formação de biofilme, favorece a transferência horizontal de 
genes – o principal mecanismo evolutivo das espécies de Strep-

tococcus.5,74 Dos sete sorotipos frequentemente associados à 
resistência (6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F e 23F), o sorotipo 19A é o 
único clinicamente significante, globalmente prevalente, alta-
mente multirresistente e não afetado em absoluto pela VPC10.75

No Brasil, assim como em outros países que não incorporaram 
a VPC13 em seu PNI, uma combinação de expansão clonal de SNV 
e troca de cápsula levou ao desenvolvimento de linhagens do so-
rotipo 19A com alto nível de não suscetibilidade à penicili-
na.18,76,77 Em um grande estudo que avaliou 11.380 isolados do 
projeto SIREVA,76 foi observada redução de infecções por cepas 
pneumocócicas não suscetíveis à penicilina (CIM ≥ 0,125 mg/L) e 
ceftriaxona (CIM ≥ 1,0   mg/L) durante o período inicial pós-vacinal 

versus anos pré-VPC10 no Brasil. De 2014 a 2019, essa tendência 
foi seguida por um aumento significante e progressivo na propor-
ção de Spn com pontos de quebra de CIM mais altos para penici-
lina (39,4%) e ceftriaxona (19,7%) – impulsionado principalmente 
pelos sorotipos 19A, 6C e 23A (tabela 1). Além disso, a multirre-
sistência atingiu alarmantes 75% de 2018 a 2021.70

Carga da doença pneumocócica por serotipos 
incluídos nas novas VPCs

A mudança constante na distribuição de sorotipos e doenças 
pneumocócicas levou ao desenvolvimento de novas plataformas 
de vacinas e produtos para resolver necessidades não atendidas 
em ambientes variados. Uma nova VPC 10-valente (VPC10-SII; 
Pneumosil™, Serum Institute of India, Pvt. Ltd) inclui o sorotipo 
19A e outros sorotipos causadores de doenças prevalentes na 
América Latina e Caribe, África e Ásia, conjugados ao CRM197. O 
desempenho comparável às vacinas VPC10 e VPC13, baixo custo 
sem precedentes e pré-qualificação da OMS podem torná-la op-
ção econômica e acessível para países de baixa e média renda 
(PBMR). VPCs de espectro mais amplo também foram desenvol-
vidas, e mais formulações estão sendo preparadas para a próxi-
ma década. Os sorotipos cobertos por essas novas VPCs estão 
associados a uma carga de doença mais significante em países 
com programas de vacinação maduros com VPC13:78 uma vacina 
15-valente (VPC15; VaxNeuvance™, Merck Sharp & Dohme Corp.) 
adiciona sorotipos exclusivos 22F e 33F e é aprovada para crian-
ças e adultos; uma vacina 20-valente (VPC20; Prevnar™20, Wye-
th Pharmaceuticals LLC, uma subsidiária da Pfizer Inc.) adiciona 
cinco sorotipos adicionais em comparação com a VPC15 (8, 10A, 
11A, 12F e 15B) e foi licenciada apenas para adultos, com apro-
vação para bebês esperada em breve.

No Brasil, os potenciais benefícios de uma cobertura mais 
ampla de sorotipos podem ser extrapolados a partir da distri-
buição de tais sorotipos durante os anos pós-VPC10 (fig. 5). Os 
sorotipos especiais da VPC15 representaram 0,5% durante os 
anos de 2011-2012, aumentando para 2,5% em média (variação: 
0,3%-3,8%) de 2013 a 2021. Os sorotipos adicionais da VPC20 
foram responsáveis   por 7,5% das doenças invasivas durante o 
período vacinal inicial, aumentando para 11,9% em média (va-
riação: 8,4%-15,3%) nos anos subsequentes pós-vacina. Enquan-
to a VPC20 visa uma cobertura mais ampla, a nova técnica de 
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Tabela 1      Perfil de suscetibilidade à penicilina entre cepas meníngeas e não meníngeas de S. pneumoniae em crianças menores 
de 5 anos no Brasil, 2006-2021. A prevalência do sorotipo altamente resistente 19A (ST19A) é fornecida (adaptado de Instituto 
Adolfo Lutz70)

Ano
CEPAS MENÍNGEAS CEPAS NÃO MENÍNGEAS ST19A

N (%)Não suscetível Suscetível n Não suscetível
Resistência 
intermediária 

Suscetível n

2006 45,0% 55,0% 222 32,8% 32,8% 34,3% 64 11 (3,8%)
2007 48,6% 51,4% 220 0,0% 17,9% 82,1% 75 8 (2,5%)
2008 48,3% 51,7% 145 0,0% 14,9% 85,1% 154 15 (5,0%)
2009 46,5% 53,5% 129 0,0% 18,8% 81,2% 69 6 (3,0%)
2010 53,6% 46,4% 140 0,0% 17,3% 82,7% 75 13 (6,0%)
2011 35,7% 64,3% 126 0,0% 9,7% 90,3% 93 16 (7,3%)
2012 36,3% 63,7% 91 0,0% 7,5% 92,5% 106 19 (9,6%)
2013 32,3% 67,7% 62 0,0% 10,9% 89,1% 92 19 (12,3%)
2014 38,6% 61,4% 57 0,0% 18,6% 81,4% 87 37 (28,2%)
2015 40,0% 60,0% 55 0,0% 20,0% 80,0% 85 40 (28,6%)
2016 32,3% 67,7% 62 0,0% 16,1% 83,9% 88 47 (31,3%)
2017 48,0% 52,0% 58 0,0% 9,0% 91,0% 91 48 (32,2%)
2018 45,6% 54,4% 57 0,0% 23,1% 76,9% 117 70 (40,2%)
2019 65,0% 35,0% 80 1,1% 28,7% 70,2% 94 78 (44,6%)
2020 66,7% 33,3% 12 0,0% 28,9% 71,1% 47 20 (33,9%)
2021 66,7% 33,3% 29 0,0% 28,9% 71,1% 79 41 (38,0%)

conjugação da VPC15 resultou em respostas imunológicas me-
lhoradas contra o sorotipo 3 em comparação com a VPC13. Da-
dos do mundo real são necessários para abordar o impacto des-
sa vantagem laboratorial sobre a doença.

Perspectivas adicionais da vacinação 
pneumocócica

Para aliviar algumas das limitações das VPCs atualmente em uso 
– particularmente a questão da substituição do sorotipo e a imu-
nogenicidade e eficácia reduzidas para o sorotipo 3 –, uma nova 
geração de vacinas pneumocócicas está em desenvolvimento. No-
vas plataformas de vacina visam antígenos proteicos pneumocóci-
cos distintos (como proteínas de superfície pneumocócica A [PspA] 
e C [PspC], pneumolisina [Ply], proteína tríade histidina pneumo-
cócica D [PhtD], fator de alongamento Tu [EF-Tu] e peptídeo 27 
[Pep27]), novas tecnologias de sistema de entrega e imunogenici-
dade aprimorada (por meio da conjugação com receptores Toll-li-
ke e reformulação em nanopartículas). As vacinas de células intei-
ras podem expressar todos os antígenos proteicos sem purificação 
de proteínas individuais, conferindo proteção mais ampla. Con-
sulte as referências suplementares para leitura adicional.

Perspectivas futuras para a vacinação com VPC no 
Brasil

Apesar do impacto significante da VPC10 na doença pneumocó-
cica desde 2010, o progresso tem sido continuamente prejudi-
cado pela substituição do sorotipo. Dado que (1) a outrora hi-
potética proteção cruzada da VPC10 contra sorotipos 
relacionados à vacina (principalmente 19A) não foi confirmada 
em estudos clínicos e epidemiológicos do Brasil,45,46,65,79 e (2) a 
VPC10 e a VPC13 (e presumivelmente VPC10-SII, VPC15 e 
VPC20) têm impacto comparável na DPI, acredita-se que todos 
as VPCs que incluam o sorotipo 19A possam realizar mudanças 
dramáticas no cenário da epidemiologia do sorotipo local. Além 

disso, considerando-se o já discutido efeito indireto das VPCs, 
essas novas vacinas podem adicionar proteção adicional a po-
pulações não vacinadas contra outros sorotipos relevantes, se 
administradas a crianças pequenas. Dito isso, a escolha do país 
entre os produtos disponíveis dependerá, em última análise, do 
custo da vacina, do abastecimento e de fatores logísticos.

Limitações

Este manuscrito não pretende ser uma revisão exaustiva da 
comparabilidade dos VPCs, mas sim uma visão geral do impacto 
do VPC10 no Brasil utilizando dados locais. Consequentemente, 
uma busca sistemática abrangente não foi realizada e, portan-
to, algumas das evidências disponíveis podem ter sido perdi-
das. Embora os dados de internações e cobertura da VPC10 
tenham sido obtidos de bancos de dados administrativos, a car-
ga da PAC mostra estimativas semelhantes quando comparadas 
aos dados hospitalares primários.80 Portanto, essas fontes são 
confiáveis para avaliar a vacinação utilizando VPC10 como in-
tervenção contra a pneumonia. Da mesma maneira, informa-
ções de vigilância, como o SIREVA, podem ser usadas para ava-
liar cepas circulantes, apoiar a tomada de decisões sobre a 
introdução de vacinas e para fornecer diretrizes sobre o uso de 
antibióticos. Entretanto, como a notificação a sistemas basea-
dos em laboratório não é obrigatória na América Latina e no 
Caribe (exceto para meningite pneumocócica), esses sistemas 
nacionais de vigilância passiva estão sujeitos a subnotificação e 
falta de representatividade na ocorrência de DPI. A proporção 
de isolados notificados pelo SIREVA, por exemplo, em relação 
aos casos esperados estimados varia consideravelmente entre 
os países e é estimada em menos de 10% no Brasil.81 Portanto, 
tais dados requerem interpretação cautelosa em decorrência 
da disponibilidade oportuna e limitada de dados, bem como 
relatos heterogêneos de casos e diagnóstico laboratorial de 
DPI.42,81 Referências adicionais são fornecidas como referên-

cias suplementares para leitura adicional.
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Conclusão

Em um cenário de melhoras consistentes na prestação de cui-
dados de saúde, situação socioeconômica e intervenções de 
saúde que impactam a mortalidade infantil no Brasil, a VPC10 
acrescenta reduções relativamente modestas (mas expressivas 
em termos absolutos) de hospitalização e mortalidade por 
doenças pneumocócicas, especialmente em regiões de baixa 
renda do país. No entanto, o progresso tem sido continuamente 
prejudicado pela substituição. VPCs de espectro mais amplo 
poderiam fornecer proteção direta e indireta expandida contra 
o ST19A e outros sorotipos adicionais de importância crescente 
se administrados a crianças no PNI brasileiro.
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