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RESUMO

Introducéo: Esse trabalho teve como objetivo caracterizar os casos e 0Obitos
de meningite pneumocadcica, calcular a taxa letalidade e estimar o impacto da
vacina pneumocdcica conjugada 10-valente por meio dos coeficientes de
incidéncia e mortalidade e sua distribuicdo espaco-temporal. Além disso,
analisar as coberturas vacinais e a distribuicdo de sorotipos das cepas
causadoras de DPI. Métodos: Utilizou-se dados do Sistema de Informacéao
de Agravos de Notificagéo, Sistema de Informagdes do Programa Nacional de
Imunizacdes, livro Saude Brasil (2019), Instituto Adolfo Lutz e Projecdes do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Definiu-se os periodos: pré-
vacinal (2007-2019) e o po6s-vacinal (2011 a 2013), (2014 a 2016) e (2017 a
2019). Resultados: No Brasil, observou-se reducdo de casos de meningite
pneumocécica em < 01 ano, nos trés triénios pos-vacina (11,5%, 10,6% e
8,2%, respectivamente). Em = 60 anos, a proporgéao de casos correspondia a
9,4% antes da vacinacdo. Nos trés triénios pds-vacinacao, correspondeu a
13,4%, 16,4% e 19,7%, respectivamente. Nestas faixas etarias, observaram-
se mudancas semelhantes nos o6bitos. A taxa letalidade foi aproximadamente
29,0%, ap0s a introducdo da vacina, permanecendo elevada. No periodo pré
e poés-vacinal, os casos concentraram-se no Sudeste (60,9%), onde foi
registrado aumento na média do niumero de casos nos trés periodos poés-
vacinal (n=1.870) em relacdo ao periodo pré-vacinal (n=1.764). A incidéncia
da MP no Brasil, por faixa etaria e ano mostrou reducéo, de 59,1% entre < 01
ano e de 41,4% em criancas de um a quatro anos. No pds-vacinacéo, houve
um decréscimo de 39,3% no coeficiente de mortalidade nas criancas de um a
quatro anos. Entre os < 01 ano, reduziu 54,4%. Nos < 05 anos, a incidéncia e
mortalidade foram maiores em estados das regides Sudeste e Sul; no restante
houve reducdo gradativa no periodo pés-vacinacdao. As coberturas vacinais
mantiveram-se abaixo da meta (95%), exceto em 2016 e 2018. Reducao dos
sorotipos vacinais da VPC-10 e aumento do sorotipo 19A (n=339), seguida do
sorotipo 3 (n=96) no periodo péds-vacinacdo. Conclusdo: No periodo poés-
vacinal observaram-se as seguintes mudancas: o deslocamento dos casos e
Obitos para as faixas etarias mais avancadas, manutencdo dos elevados
niveis de letalidade e reducdo do nimero de casos em todas regibes com
excecao do Sudeste.VPC-10 no Brasil mostrou-se efetiva contra a doenga
invasiva causada por sorotipos vacinais em < 05 anos. Entretanto, houve
aumento de sorotipos ndo vacinais sendo que o 19A e outros sorotipos
adicionais poderiam ser controlados mediante o uso de VPCs de espectro
mais amplo. Considera-se urgente o aumento das coberturas vacinais e
recomenda-se a implantacdo de uma vigilancia ativa laboratorial sentinela que
consiga monitorar sistematicamente a circulagcdo dos diversos sorotipos no
pais.

Palavras-chave: Streptococcus pneumoniae; Meningite Pneumococica;
Vacinas Pneumocaécicas.



ABSTRACT

Introduction: This study aimed to characterize the cases and deaths of
pneumococcal meningitis, calculate the lethality rate and estimate the impact
of the 10-valent pneumococcal conjugate vaccine through the incidence and
mortality coefficients and their space-time distribution. In addition, we will
analyze vaccination coverage and serotype distribution of the strains that
cause ILD. Methods: Data from the Notifiable Disease Information System,
the National Immunization Program Information System, the book Saude
Brasil (2019), Instituto Adolfo Lutz and projections from the Brazilian Institute
of Geography and Statistics were used. The periods were defined: pre-
vaccination (2007-2019) and post-vaccination (2011 to 2013), (2014 to 2016)
and (2017 to 2019). Results: In Brazil, there was a reduction in cases of
pneumococcal meningitis in < 01 year, in the three post-vaccination periods
(11.5%, 10.6% and 8.2%, respectively). In = 60 years, the proportion of cases
corresponded to 9.4% before vaccination. In the three post-vaccination
periods, it corresponded to 13.4%, 16.4% and 19.7%, respectively. In these
age groups, we will observe similar changes in deaths. The lethality rate was
approximately 29.0% after the introduction of the vaccine, remaining high. In
the pre- and post-vaccination period, cases were concentrated in the
Southeast (60.9%), where an increase in the average number of cases was
recorded in the three post-vaccination periods (n=1,870) in relation to the pre-
vaccination period (n=1,764). The incidence of PM in Brazil, by age group and
year, showed a reduction of 59.1% among children aged < 01 years and 41.4%
in children aged between one and four years. Post-vaccination, there was a
39.3% decrease in the mortality rate in children aged one to four years. Among
those < 01 year, harmful 54.4%. In those aged < 05 years, the incidence and
mortality were higher in the states of the Southeast and South; in the rest,
there was a gradual reduction in the post-vaccination period. Vaccine
coverage remained below the target (95%), except in 2016 and 2018.
Reduction in vaccine serotypes of PCV-10 and increase in serotype 19A
(n=339), followed by serotype 3 (n=96) in the period post-vaccination.
Conclusion: In the post-vaccination period, the following changes were
observed: the displacement of cases and deaths to more advanced age
groups, maintenance of high levels of lethality and reduction in the number of
cases in all regions with the exception of the Southeast.VPC-10 in Brazil it was
shown to be effective against invasive disease caused by vaccine serotypes
in <05 years. However, there was an increase in non-vaccine serotypes and
19A and other additional serotypes could be controlled through the use of
broader spectrum VPCs. It is considered urgent to increase vaccination
coverage and it is recommended to implement active sentinel laboratory
surveillance that can systematically monitor the circulation of the different
serotypes in the country.

Keywords: Streptococcus pneumoniae; Pneumococcal Meningitis;
Pneumococcal Vaccines; pneumococcal meningitis; Pneumococcal Vaccines.
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1. INTRODUCAO

A meningite pneumococica (MP) consiste em uma das formas da
doenca pneumococica invasiva (DPI), sendo uma infec¢cdo grave causada
pela bactéria gram-positiva Streptococcus pneumoniae (pneumococo). A
transmissdo geralmente ocorre de pessoa a pessoa por meio de goticulas e
secrecdes da nasofaringe. O periodo de incubacéo varia de 2 a 4 dias (LETSA
et al., 2018). Este microrganismo possui mais de 90 sorotipos e a nasofaringe
do ser humano é o seu principal reservatério (DAVIS, 2017). Os sorotipos
diferem em viruléncia, invasibilidade e habilidade para adquirir resisténcia as
drogas e sua distribuicdo na populacdo difere entre as faixas etarias.
Compreender as caracteristicas epidemiolégicas da meningite pneumocaocica
na populacdo é relevante para o desenho e avaliacdo de estratégias de
prevencédo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE MICROBIOLOGIA, 2011).

A colonizacao nasofaringea pelo pneumococo € um passo obrigatorio
inicial na progressao e desenvolvimento de DPI, que se conclui quando as
barreiras imunolégicas e naturais do ser humano infectado séo ultrapassadas
(EL-NAWAWY et al., 2015). O pneumococo € isolado em 5 a 10% dos adultos
saudaveis e de 20 a 40% das criancas saudaveis. Os individuos colonizados
pelo S.pneumoniae, assintomaticos ou nao, Sao responsaveis pela
disseminacdo da bactéria (MEDEIROS, 2015). Todos os individuos sao
susceptiveis a meningite pneumocaocica, porém fazem parte dos grupos de
risco as criangcas menores de cinco anos, idosos de 60 anos de idade ou mais,
pessoas com deficiéncia imunoldgica, individuos com comorbidades, infeccéo
viral recente e indigenas de etnias diversas (BRASIL, 2022a; GRANDO,
2013). A MP é predominante durante o inverno e comeco da primavera, época
em que as infec¢Bes respiratorias sdo mais prevalentes (PAN AMERICAN
HEALTH ORGANIZATION, 2019).

O diagndstico laboratorial especifico da meningite pneumocoécica €

feito por meio das técnicas de cultura, reacédo em cadeia polimerase em tempo
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real (QPCR) e aglutinacdo pelo latex. A cultura é considerada padrdo ouro
para o diagnéstico da doenca (GRANDO, 2013).

As vacinas sao as principais formas de prevencdo contra o0
pneumococo. No Brasil, em 2010, o Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI)
introduziu a vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) (VPC10) no
Calendario Nacional de Vacinacdo, para criancas na faixa etaria entre dois
meses a menores de cinco anos de idade, cuja composicao inclui 0s sorotipos
1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F; No Centro de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais (CRIE) esta disponivel a vacina pneumocécica 23-
valente (polissacaridica) (VPP23) para pacientes de risco (BRASIL, 2019a;
BRASIL, 2022a; HIROSE; MALUF; RODRIGUES, 2015). Em 2019, Vacina
Pneumocécica 13-Valente (conjugada) (VPC13) foi incluida no CRIE também
para pacientes que fazem parte do grupo de risco (BRASIL, 2018). Entre 2000
a 2010, os sorotipos circulantes identificados foram: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 23F e outros sorotipos que ndo estdo presentes nas
vacinas. A cobertura vacinal (CV) da VPC10 para os menores de um ano,
estava abaixo da meta preconizada (95,0%) entre 2011 a 2018, mantendo-se
entre 80,0% e 95,0%. Para a dose de refor¢o, nas criancas de um ano, as
CVs foram mais baixas, ficando entre 65,2% e 93,1%. (BRASIL, 2019b).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que a incidéncia
global anual de MP é de 1 a 2 casos/100.000 habitantes (LETSA et al., 2018).
No Brasil, Apos a introducdo da VPC10 em lactentes a partir de 2010,
observou-se reducdo dos coeficientes de incidéncia de meningite
pneumocécica, passando de 0,58 caso/100.000 hab., média do periodo
anterior a VPC10 (2007-2010), para 0,47 caso/100 mil hab., média dos ultimos
quatro anos (2015-2018). A taxa de letalidade meédia do periodo foi de 32,0%,
e variou entre 29,0% e 35,0% (BRASIL, 2019b).

A meningite pneumocacica faz parte da Lista Nacional de Doencas de
Notificacdo Compulsdria. A vigilancia da MP esta estabelecida e é realizada
dentro do escopo da vigilancia epidemiologica nacional das meningites, em
ambito nacional, e ocorre de forma passiva, sendo notificados todos os casos
suspeitos de meningite em geral (GRANDO, 2013).
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Alguns fatores como: técnicas laboratoriais, uso prévio de antibiéticos
a suspeita de meningite, falta de recursos (materiais € humanos) e
desempenho do servico de vigilancia epidemioldgica impossibilitam a
identificacdo do agente etiolégico da doencga e, consequentemente, podem
impactar na correta classificacdo dos casos de meningite (COSTA, 2011). Os
casos sao notificados no Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) por meio do preenchimento da Ficha de Investigacdo de Meningite
pelos profissionais de saude. Atualmente, o sistema utilizado para registro das
notificacdes de casos suspeitos de meningite € o SINAN Net (GRANDO, 2013;
BRASIL, 2007).

As meningites, particularmente as de etiologia bacteriana,
apresentam particularidades, tais como: gravidade, necessidade de
hospitalizagcdo e quadro clinico sugestivo. Por este motivo, deveriam ser
objeto de identificacdo facil e registro eficiente pelos sistemas de informacao.
Apesar dessas caracteristicas e do carater compulsério da notificacdo, os
casos de meningite ainda sdo apenas parcialmente notificados aos servicos
de vigilancia epidemioldgica. (CORTES, 2002; COSTA, 2011). Estudo
realizado no Brasil demonstrou que a notificacdo das meningites nas regides
Norte e Nordeste, em 1995, foi inferior a média nacional, e também menor que
as das regides Sul e Sudeste. Sugeriu-se que estas diferencas possam ser
explicadas pela subnotificacdo, ndo expressando a ocorréncia real da doenca
(MERCHAN-HAMANN, 1997; COSTA, 2011).

A caracterizagdo do perfil epidemioldgico e a distribuicdo espago-
temporal dos casos de MP no Brasil nos periodos pré e pés-implantacdo da
VPC10 no Calendario Nacional de Vacinacdo, poderdo subsidiar acdes
estratégicas relacionadas a vigilancia epidemiologica e imunizagdo. N&o
foram encontrados estudos sobre a distribuicdo espacgo-temporal dos casos

de meningite pneumocacica em todo territorio brasileiro.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Agente etiolégico

O Streptococcus pneumoniae foi descoberto de forma independente
por Pasteur e Sternberg em 1881, pertencente ao género Streptococcus spp.
e a familia Streptococcaceae, € uma bactéria Gram-positiva, extracelular,
capsulada, anaerdbia facultativa e normalmente apresenta morfologia de
cocos arranjados aos pares. Causa, em criancas a adultos, a doenca
pneumocécica invasiva (meningite, bacteremia, pneumonia e sepse), e
doencas ndo invasivas (pneumonia ndo bacterémica e otite média aguda -
OMA). Entre etiologias bacterianas, 0 pneumococo € uma das causas mais
comuns de meningite e esta associado a elevadas taxas de morbidade e
mortalidade principalmente entre criancas menores de cinco anos de idade e
idosos. (ALMEIDA, 2018; CASSIOLATO, 2019; BRANDILEONE et al., 2018;
GUZMAN-HOLST et al., 2022; OLIVEIRA et al., 2019; CACERES et al., 2018;
LUNDGREN et al., 2018; PLOTKIN et al., 2018; KOELMAN, BROUWER, VAN
DE BEEK, 2020; IWATA et al; 2021; BRANDILEONE et al., 2019; CHANG et
al., 2022).

A patogenicidade da bactéria é causada principalmente pela resposta
do hospedeiro do que apenas pela toxicidade do micro-organismo. A
viruléncia do pneumococo tem sido atribuida a varias estruturas, estando a
maioria delas situadas na superficie do microrganismo. Um grupo de fatores
como a capsula e proteinas, prové a resisténcia a fagocitose e assim promove
0 escape do pneumococo das defesas do hospedeiro. Outros fatores,
incluindo componentes da parede celular e a toxina intracelular pneumolisina,
estdo envolvidos principalmente na inflamacdo causada pela infeccéo
(ALMEIDA, 2018; ALVES et al, 2021; OLIVEIRA, 2007).

Em adicdo aos polissacarideos capsulares, a expressdo de
determinadas proteinas também contribui para viruléncia do pneumococo,

com atividades antifagociticas e dispersdo do microrganismo em sitios
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especificos de infecgdo no hospedeiro como pulmdes, ouvido médio e liquor.
Séo elas: hialuronidase, pneumolisina, autolisina, neuraminidases, proteina
pneumocécica A de aderéncia, proteina pneumocécica C de superficie e a
proteina pneumocadcica A de superficie (OLIVEIRA, 2007).

A capsula polissacaridica representa um dos mais importantes fatores
de viruléncia pneumocécica. Apresenta alto grau de variacdo antigénica e €
um antigeno empregado na composicao de vacinas (OLIVEIRA, 2007). A
habilidade para regular a quantidade da producdo de cépsula € muito
importante para a sobrevivéncia do pneumococo nos diferentes habitats do
hospedeiro. Esse microrganismo apresenta fendtipos coloniais diferentes de
acordo com a quantidade de cépsula produzida. O fendétipo transparente que
produz pequena quantidade de polissacarideo capsular tem sido
demonstrado como mais eficiente na colonizacdo da superficie mucosa da
nasofaringe e mais habil em residir nesta superficie, enquanto o fendtipo
opaco € mais virulento em infeccdes sistémicas, onde ha requerimento de
expressdo maxima de capsula polissacaridica, que inibe a opsonizacao
mediada por complemento. Grau de viruléncia foi previamente descrito
correlacionado com a quantidade de capsula produzida (OLIVEIRA, 2007).

A espessura da capsula também influencia a exposicdo de outras
estruturas importantes presentes na superficie do pneumococo, como as
adesinas, que sdo requeridas durante a fase de colonizacdo. Tem sido
demonstrado in vitro que reducg&o no nivel de expressao de cdpsula, aumenta
a habilidade do pneumococo para aderir as células epiteliais (OLIVEIRA,
2007).

A céapsula polissacaridica também tem importancia na resisténcia a
antibioticos. Por motivos ainda néo esclarecidos, alguns sorotipos capsulares
possuem alta probabilidade de conter determinantes de resisténcia a
antibiéticos. Apesar desta forte associagéo entre padrédo de resisténcia e tipos
capsulares, genes que codificam sorotipos capsulares podem ser trocados
entre cepas por transformacdo. Desta forma, ha possibilidade de clones
altamente resistentes, tornarem-se membros de sorogrupos que atualmente

nao sado associados com resisténcia a multi-drogas (OLIVEIRA, 2007).
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2.2 Sorotipos

A classificacdo do pneumococo em sorotipos é baseada na
diversidade antigénica da cdpsula polissacaridea, que circunda externamente
a bactéria. Mais de 90 sorotipos de S.pneumoniae sdo conhecidos e
apresentam diferencas em graus de agressividade, de resisténcia aos
antibioticos, entre areas geogréaficas, em relacdo as sindromes clinicas e
também ao longo do tempo. Alguns sorotipos sdo mais relacionados a
doencas e outros associados a condicdo de portador. A identificacdo dos
sorotipos circulantes ndo tem impacto direto no tratamento, mas é essencial
para a vigilancia epidemiologica da doenca pneumocdcica, para auxiliar nas
formulacBes de possiveis novos imunobioldgicos e avaliar o impacto do uso
dos mesmos (CASSIOLATO, 2019; COHEN et al., 2016; LUNDGREN et al.,
2018; PLOTKIN et al., 2018. KADIOGLU et al., 2008; ALMEIDA, 2018).

A prevaléncia de um sorotipo colonizando a nasofaringe é
inversamente correlacionada com a capacidade invasiva deste sorotipo, tais
como o0s sorotipos 6A, 6B, 19F, 23F que tendem a colonizar mais
frequentemente e manter o estado de portador por mais tempo; enquanto
sorotipos mais invasivos, como 1, 4, 5, 7F tendem a colonizar com menos
frequéncia e manter a colonizagdo por menor tempo (ALVES et al, 2021).0s
sorotipos 14, 23F, 6B, 19A, 19F, 6A e 9V tém sido associados com resisténcia
a antibiéticos (OLIVEIRA, 2007).

2.3 Colonizacao

O pneumococo € um microrganismo que coloniza a nasofaringe
humana (LOUGHRAN et al., 2019; MUKERJI et al., 2020). A colonizacéo da
nasofaringe é reconhecida como precursora da meningite pneumocécica e é
necessaria para a transmissado do pneumococo a outros individuos e pode

colonizacdo nasofaringea que pode durar de semanas a meses (GUZMAN-
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HOLST et al., 2022; GARCIA et al., 2013; ALVES et al., 2021). O estado de
portador assintomatico permite que o pneumococo persista na populagéo
(LOUGHRAN et al., 2019). A prevaléncia de estado de portador de S.
pneumoniae € maior em crian¢as do que em adultos, com tendéncia crescente
na taxa de coloniza¢do observada desde o nascimento até um a dois anos de
idade (SUWANTIKA et al., 2021). O pneumococo pode ser identificado em
15% dos adultos saudaveis e cerca de 65,0% entre criancas que frequentam
instituicdes de ensino. No Brasil, a prevaléncia de portadores de pneumococo
varia de 13,0% a 72,0%, dependendo da idade e presenca de doencas
associadas (MEDEIROS, 2015). No Brasil, os resultados de estudos entre
criancas que frequentam creches diferem nas regides geograficas, variando
de 49,0% na regido sudeste, 55,0% na regido Nordeste e 36,0% na regido
Centro-Oeste. Quanto aos adultos saudaveis, acredita-se que as taxas variem
de 5,0-10,0%; ainda que um estudo prévio realizado em uma comunidade na
cidade de Salvador, Bahia, tenha mostrado prevaléncia de colonizacdo de
15,0%. Este estudo também evidenciou colonizacdo em 65,0% das criancas
saudaveis (ALVES et al., 2021; NEVES et al., 2013; REY et al., 2002; LAVAL
et al., 2006; LOUGHRAN et al., 2019; REIS et al., 2008).

2.4 Modo de transmissao, periodo de incubacdo e periodo de

transmissibilidade

A transmissao do S. pneumoniae ocorre como resultado de contato
pessoa a pessoa atraves de goticulas respiratorias. (PAN AMERICAN
HEALTH ORGANIZATION, 2019; BRUEGGEMANNet al., 2021,
SANCHEZ et al., 2021). O periodo de incubacdo do S.pneumoniae pode
variar de 1 a 3 dias (DOMACHOWSKE; SURYADEVARA, 2021; MIRRI et al.,
2019). O periodo de transmissibilidade da doenca € desconhecido, mas
presumivelmente a transmisséo pode ocorrer enquanto o0 organismo aparece
nas secrecoes respiratérias (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION,
2019).
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2.5 Sazonalidade

As meningites bacterianas, incluindo a meningite pneumocécica, sao
consideradas sazonais. No Brasil o predominio dos casos ocorre durante o
inverno (POBB et al., 2013; SCHOSSLER et al., 2012).

Na Africa Subsaariana, nos paises que compdem o Cinturdo da
Meningite, os casos sdo mais numerosos durante a estacao seca (novembro
a abril), sugerindo uma tendéncia sazonal. Postula-se que o mecanismo para
0 aumento de casos de meningite bacteriana seja resultado de danos as
defesas da mucosa do hospedeiro pelas condigbes ambientais extremas da
estacdo seca nesta regido (CRELLEN et al., 2018).

2.6 Susceptibilidade e Fatores de risco

A susceptibilidade as infec¢cdes pelo S.pneumoniae € geral.
Entretanto, os individuos que estdo em maior risco de desenvolver DPI séo:
criangcas menores de cinco anos de idade (especialmente menores de dois
anos de idade e também com desmame precoce), idosos, tabagistas, doentes
cronicos, imunocomprometidos, pessoas com baixo nivel socioeconémico,
residentes em locais com aglomeracdo e poluicdo ambiental. Quando
associadas entre si e em faixas etarias de maior risco, tornam regiées com os
menores indices de desenvolvimento humano (IDH) aqueles com maior
incidéncia de doenga pneumocdcica. As taxas de incidéncia sdo mais altas
em criangas pequenas e idosos. No entanto, antes dos trés a seis meses de
idade, essas infecgbes sao incomuns, sendo os bebés parcialmente
protegidos por anticorpos maternos (JOKINEN et al., 2015; ALVARADO et al.,
2018; COHEN et al., 2016, OLIVEIRA, 2019; LOUGHRAN et al., 2019;
POLKOWSKA, 2021).

2.7 Manifestacdes clinicas
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A meningite pneumocodcica manifesta-se com 0s seguintes
sinais/sintomas: febre em associacdo com dores de cabeca, rigidez de nuca,
irritabilidade, letargia, fotofobia e/ou vomitos (DOMACHOWSKE;
SURYADEVARA, 2021).

2.8 Diagnéstico

O diagnoéstico laboratorial para identificacdo do agente etiolégico
causador da meningite € de extrema importancia para a Vvigilancia
epidemiolodgica e para as medidas de prevengéo e controle. A identificagdo do
agente etiolégico pela cultura é considerada o exame padrdo-ouro, pois
permite a caracterizacdo antigénica (sorogrupo/sorotipo/sorosubtipo),
genética (genotipo/clone), e de resisténcia antimicrobiana. A cultura é
considerada um exame padrdo-ouro para o diagnostico da MP. Apresenta
uma sensibilidade e especificidade de cerca de 81,3% e 99,7%,
respectivamente. Em relacdo a sua sensibilidade, essa pode variar conforme
a etiologia bacteriana e aparenta reduzir com o uso prévio de antibioticos
(SAO PAULO, 2021; BATISTA; BARBOSA; DIAS, 2022; SILVA et al., 2018).

O exame de aglutinacéo pelo latex detecta o antigeno bacteriano em
amostras de LCR. Particulas de latex, sensibilizadas com antissoros
especificos, permitem detectar o antigeno bacteriano nas amostras. Essa
técnica, pode ocasionar resultado falso-positivo, em individuos portadores do
fator reumético ou em reacdes cruzadas com outros agentes (BRASIL,
2022a). Essa técnica permite a deteccdo de bactérias causadoras de
meningite, em menos de 15 minutos. E normalmente realizado em pacientes
gue apresentam suspeita e que fizeram o teste de coloracdo Gram e o exame
de cultura de LCR, cujos resultados foram negativos. Seu uso é limitado,
principalmente em pacientes em uso prévio de antibidticos (BATISTA;
BARBOSA,; DIAS, 2022). O teste de aglutinacao pelo latex tem sensibilidade
de 94,4% e a especificidade da reacdo € de 97,0% para 0 pneumococo
(BRASIL, 2022a).
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A bacterioscopia direta pode ser realizada a partir do LCR e de outros
fluidos corpdreos normalmente estéreis e de raspagem de petéquias. A
coloracdo do LCR pela técnica de Gram permite caracterizar morfologica e
tintorialmente as bactérias presentes. A coloragdo de Gram do LCR é um
método de diagnostico, cuja porcentagem de resultados positivos varia
conforme a bactéria analisada, 93% em S. pneumoniae. Dependendo das
condicGes infraestruturais do ambiente em que o teste € realizado, a
especificidade da coloracdo Gram é quase 100% (BRASIL, 2022a; BATISTA,
BARBOSA, DIAS, 2022).

O exame quimiocitoldgico do liquor permite a contagem e o diferencial
das células, as dosagens de glicose e proteinas, e deste modo, expressa a
intensidade do processo inflamatério/infeccioso e orienta a suspeita clinica. O
exame quimiocitolégico ndo deve ser utilizado na conclusdo do diagndstico
das meningites por sua baixa especificidade (SAO PAULO, 2021).

A gPCR utiliza a combinac¢éo da técnica de amplificacédo e deteccéo
em um Unico passo por meio da utilizacdo de corantes fluorescentes,
permitindo o acompanhamento da reacéo e a apresentacéo dos resultados de
maneira mais rapida. Atualmente, o exame de gPCR é considerado especifico
e sensivel para identificacdo de agentes etiolégicos bacterianos,
especialmente em pacientes que previamente receberam antibioticoterapia.
Com essa técnica, mesmo se o0 paciente tiver recebido o tratamento imediato
com antibiéticos ndo ocorre interferéncia no resultado desse exame. Além
disso, com essa técnica utiliza-se um menor volume do material biolégico
coletado (SILVA et al., 2018). No Brasil, a descentralizacdo da técnica de
gPCR para os Lacen ocorreu no ano de 2010 (RIBEIRO; PERCIO; MORAES,
2019). Esse teste apresenta alta sensibilidade e especificidade, sendo
respectivamente, 96,0 e 100,0% (BATISTA; BARBOSA; DIAS, 2022).

Para otimizar o desenvolvimento de novas vacinas, bem como
monitorar a efetividade daquelas ja existentes, é crucial o conhecimento da
epidemiologia sorogrupo especifica para 0 pneumococo e a sua associacao

aos tipos de doenca. O monitoramento continuo dos sorotipos é essencial
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uma vez que os sorotipos causadores da doenca podem ser modificados com
o tempo (SANTOS, 2011).

A técnica de Quellung realiza a sorotipagem por meio de anticorpos
monoclonais especificos para cada tipo capsular e a determinacéo é realizada
pela observagdo do intumescimento capsular ao microscopio. Essa técnica
continua sendo o padréo ouro para sorotipagem pneumaocaocica, porém possuli
algumas desvantagens: o alto custo do antissoro, a necessidade de técnicos
treinados e a subjetividade da interpretacdo. Essas limitacGes restringem que
essa técnica seja utilizada em alguns laboratérios de referéncia (SANTOS,
2011). Alternativamente, utiliza-se a técnica de PCR Multiplex para
sorotipagem capsular do pneumococo, sendo muito mais simples e rapida e

também com uma boa relacéo custo-beneficio (RIOS, 2014).

2.9 Tratamento

As infec¢Oes causadas por S. pneumoniae requerem tratamento com
antibioticos. Inicialmente € apropriada a utilizacdo de tratamento preliminar
(ainda sem comprovacao etiolégica) dependendo da localizacdo e gravidade
da infeccdo. Quando os resultados de cultura e suscetibilidade estéo
disponiveis, a terapia pode ser ajustada de acordo (DOMACHOWSKE;
SURYADEVARA, 2021). Se néo tratada adequadamente, pode ser fatal na
maioria dos casos (GUZIEJKO et al., 2022).

2.10 Resisténcia antimicrobiana

A resisténcia do S. pneumoniae aos antimicrobianos, como
betalactamicos (penicilinas e cefalosporinas), trimetoprim-sulfametoxazol,
macrolideos e quinolonas é um importante problema de saude publica no
mundo e no Brasil. (OLIVEIRA et al., 2021). A multirresisténcia € definida pela
resisténcia a trés ou mais classes de antimicrobianos. Este fendmeno foi
descrito, para o pneumococo, inicialmente na Africa do Sul e atualmente

existem relatos em todo mundo. Particularmente em paises em que o uso de
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antibiéticos € amplo e indiscriminado, a presenca de resisténcia constitui-se
em relevante problema ao favorer a colonizacdo da nasofaringe com estas
linhagens, e consequentemente gerando doenca pneumocdcica por cepas
resistentes e também ao acarretar aumento da letalidade e dos custos do
tratamento. Os sorotipos 14, 23F, 6B, 19A, 19F, 6A e 9V tém sido associados
a ndo-susceptibilidade a penicilina (PALMEIRA, 2008; OLIVEIRA et al., 2021;
DOMINGUES, 2014; MEDEIROS, 2015).

A literatura aponta algumas medidas preventivas de resisténcia
antimicrobiana aos antibidticos: evitar o uso indiscriminado de antibiéticos;
evitar 0 uso de antibiéticos de largo espectro; padronizacdo de condutas
terapéuticas; mudanca de praticas dos profissionais de saude e da
comunidade em relacdo aos antibioticos e vigilancia epidemiolégica (MARCH
et al., 2013).

Diante da crescente disseminacao da resisténcia do pneumococo aos

antibidticos, cresce o interesse na prevencdo das infec¢des utilizando a
vacinacdo (DOMINGUES, 2014).

2.11 Complicagdes/sequelas

Em até 58,0% dos sobreviventes ocorrem sequelas neuroldgicas
permanentes, incluindo perda auditiva neurossensorial. As complicagbes
agudas incluem convulsbes, déficits neurolégicos focais e coma, déficits
cognitivos, transtorno convulsivo e atraso global no desenvolvimento. As
taxas de letalidade s&o de aproximadamente 8,0% em criangas e 22,0% em
adultos (DOMACHOWSKE; SURYADEVARA, 2021;CHANG et al., 2022).

2.12  Magnitude

O S. pneumoniae é classificado pela OMS como um dos os 12
principais patdogenos bacterianos que precisam de pesquisa prioritaria
Infeccbes pneumocdcicas invasivas ocorrem em todo o mundo. A incidéncia

da doenca e distribuicdo dos sorotipos infectantes diferem entre populacdes
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e &reas geogréficas. Globalmente, entre as criangcas com menos de cinco
anos de idade, estima-se que 14,5 milhdes casos e 1 milhdo de mortes por
DPI cada ano. Em 2015, foram estimados 83.900 casos e 37.900 Obitos em
criangas causadas por meningite pneumocécica mundialmente. Do total de
Obitos causados por infeccdo pneumocadcica, estima-se que a MP represente
12,0%. As taxas de letalidade sdo mais altas em paises de baixa renda. A
carga da doenca é especialmente alta em grande parte da Africa, onde as
condicBes de pobreza, desnutricdo, e a falta de acesso aos cuidados de saude
contribuem para todas as causas de morbilidade e mortalidade. Em 2015, as
taxas de mortalidade por infeccdo pneumocadcica em criangas com menos de
5 anos de idade ultrapassou 200 por 100.000 nas nac¢@es africanas do Chade,
Somalia e Angola. Os seis paises relatando taxas de mortalidade entre 100 e
<200 por 100.000, incluindo o Afeganistdo, Republica Centro-Africana,
Republica Democréatica do Congo, Guiné, Niger, e Nigéria. Em Dakar,
Senegal, as infeccbes pneumocécicas invasivas representavam 0,8% de
todas as admissdes, com 61,0% categorizadas como meningite e 29,0% como
pneumonia. (DOMACHOWSKE; SURYADEVARA, 2021; OLIVEIRA, 2019;
OLIGBU, 2019, FAYE et al., 2019; CHANG et al., 2022).

2.13 Vacinacao

A vacina pneumocadcica atualmente esta disponivel em duas versoes:
conjugada e polissacaridea. A diferenca entre os dois imunobioldgicos
disponiveis se encontra no tipo de imunizagcdo conferida: a vacina
polissacaridea baseia sua capacidade de imunizacdo na capsula de
polissacarideo do pneumococo (resposta imunoldgica dependente de células
B). A vacina conjugada associa parte da capsula de polissacarideo do
pneumococo com a toxina da difteria, do tétano ou com lipoproteina do
Haemophilus influenzae, causando estimulacdo de resposta imunolégica
dependente de células T (memdria imunoldgica a longo prazo) (DULLIUS et
al., 2017).
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As vacinas pneumocécicas conjugadas (VPCs) sdo recomendadas
para uso em todos os paises pela OMS. Globalmente, a imunizacao de rotina
contra o pneumococo mudou a epidemiologia da DPI causada pelos tipos de
pneumococo incluidos na vacina, com um aumento dos tipos ndo vacinais.
Portanto, o monitoramento dos sorotipos circulantes de S. pneumoniae apés
a introducdo da vacina € importante para avaliar seu impacto. (FAYE et al.,
2019; BRANDILEONE et al., 2018).

No Brasil, as vacinas pneumocadcicas disponiveis atualmente s&o:
VPP23, VPC10, VPC13 e a VPC15. As vacinas VPP23 e VPC10 séo
disponibilizadas na rotina do Calendario Nacional de Vacinagéo, no CRIE e
nas clinicas privadas, a VPC13 é ofertada no CRIE e clinicas privadas. A
VPC15 (VaxNeuvance 15-valente), fabricada pela Merck Sharp & Dohme
fornece protecéo para 15 sorotipos de pneumococo. E esté disponivel desde
outubro de 2023 nas clinicas e laboratérios privados do pais.

Nesse trabalho serdo abordados com mais detalhes as vacinas

pneumocacicas disponiveis e que ja foram disponibilizadas no SUS.

2.13.1 Vacina pneumocoécica 23-valente (polissacaridica) -
(VPP23)

Em 1977 a primeira vacina polissacaridica foi licenciada nos Estados
Unidos, com 14 sorotipos. Em 1983, essa vacina foi substituida pela VPP23
(Pneumovax™23, Merck Sharp & Dohme) a qual apresenta na composi¢céo
23 sorotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F. Foi uma das primeiras vacinas
comercializadas para lidar com a carga da doenca pneumocodcica em 1983.
Essa vacina era capaz de proteger contra a maioria dos sorotipos associados
a infec¢cdes pneumococicas naquele momento. No entanto, em decorréncia
de seus mecanismos de acdo independentes das células T, resulta em
respostas deficientes em criangcas com menos de dois anos de idade, induz
imunidade de curta duracdo, ndo apresenta resposta anamnéstica/de reforgo

e nao tem impacto no transporte pneumocadcico (como em todas as vacinas



30

nao conjugadas). (JAROVSKY; BEREZIN, 2023; QUESADA et al., 2021;
DOMACHOWSKE; SURYADEVARA, 2021, BRASIL, 2023b).

No Brasil, no tocante as vacinas pneumocodcicas, 0 primeiro
imunobioldgico incorporado no Programa Nacional de Imunizacdes em 1992
foi a VPP23 para grupos com condi¢des clinicas especificas, atendidos no
Centro de Referéncia para Imunobiologicos Especiais. A partir de 1999,
passou a ser administrado durante a Campanha Nacional de Vacinagéao do
Idoso, com vistas a atingir as pessoas com 60 anos e mais institucionalizados
(BRASIL, 2019b; BRASIL, 2019c; BRANDILEONE et al., 2018).

A instrucdo normativa que trata sobre o Calendario Nacional de
vacinacdo para o ano 2023 no Brasil informa que a VPP23 esté indicada na
rotina de vacinacao dos povos indigenas, com esquema vacinal de uma dose
em todos os indigenas a partir de cinco anos de idade sem comprovacao
vacinal com as vacinas pneumococicas conjugadas. Recomenda ainda,
administrar 1 uma dose adicional, uma Unica vez, respeitando o intervalo
minimo de 5 (cinco) anos da dose inicial (BRASIL, 2023c).

Além disso, a instrucdo normativa que orienta o Calendario Nacional
de vacinacdo para o ano 2023 no Brasil informa que a VPP23 esté indicada
na rotina de vacinacédo de pessoas de 60 anos e mais em condi¢cdes especiais,
com esquema vacinal de uma dose a partir de 60 anos de idade, néo
vacinados que vivem acamados e/ou em instituicbes fechadas, como casas
geriatricas, hospitais, unidades de acolhimento/asilos e casas de repouso.
Recomenda ainda, administrar uma dose adicional, uma Unica vez,
respeitando o intervalo minimo de cinco anos da dose inicial. Esta
contraindicada para as criangcas menores de dois anos de idade (BRASIL,
2023c). No CRIE a VPP23, é disponibilizada, para pacientes com condi¢des
clinicas especiais e deverdo ser avaliados e vacinadas segundo orientagdes
do manual do CRIE. (BRASIL, 2023c).

Estudos clinicos demonstraram que a vacina polissacaridica é
imunogénica na prevencéo da DPI em jovens e adultos, tendo eficacia menor
em idosos, entre 60,0 a 70,0%. A resposta imune aos polissacarideos é
independente de células T. A protecdo é de curta duracdo e ndo ha memdria
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imunologica (n&o ha resposta tipo “booster” a doses de reforgo). Criangas
menores de dois anos, que apresentam as maiores incidéncias de doenca
pneumocadccica, ndo tém boa resposta a antigenos polissacaridicos, uma das
grandes restricdbes do uso dessa vacina para esse grupo populacional
(DOMINGUES, 2014).

2.13.2 Vacina pneumocaocica 7-valente (conjugada) - VPC7

A utilizacdo da vacina VPC7 (Prevenar™, Wyeth Pharmaceuticals
LLC, uma subsidiaria da Pfizer Inc.) se iniciou nos Estados Unidos a partir de
fevereiro de 2000, com seu licenciamento (JAROVSKY; BEREZIN, 2023;
KFOURI et al., 2013; KOELMAN, BROUWER, VAN DE BEEK, 2020;
DOMACHOWSKE; SURYADEVARA, 2021).

Este imunobiol6gico contém polissacarideos capsulares de sete
sorotipos pneumocacicos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F) que eram comuns
na populagdo pediatrica e estavam covalentemente ligados a um toxdéide
diftérico, provocando uma resposta imune mais robusta e mediada por células
T, resultando na producéo de células B de memoaria. O licenciamento da VPC7
foi rapidamente seguido pela ampla introducdo da VPC7 nos programas
nacionais de imunizacao pediatrica (KOELMAN, BROUWER, VAN DE BEEK,
2020; DOMACHOWSKE; SURYADEVARA, 2021).

Nos Estados Unidos, dentro de um ano, a incidéncia de DPI por todas
as causas em criangcas com menos de cinco anos de idade diminuiu em
48,0%. Em 2005 a incidéncia de DPI passou de 79 para 22 casos por 100.000
habitantes., um declinio de 72,0%. Apesar do impressionante declinio na
carga de doencas, o surgimento da doenca altamente virulenta causadas por
sorotipos nao vacinais 6A, 15 e 19A levantaram preocupacdes sobre o
crescente impacto dos sorogrupos de substituicio (DOMACHOWSKE;
SURYADEVARA, 2021).

Na Colébmbia, no final de 2011, a vacina VPC7 foi incorporada no

programa nacional de vacinacdo usando um esquema de duas doses (aos
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dois e quatro meses de idade) mais reforco (aos 12 meses de idade)
(CACERES et al., 2018).

Em 2003, a VPCY7 foi introduzida no Brasil no CRIE paralelamente a
VPP23, sendo utilizada até 2010, quando a VPC10 foi implantada no
calendério de vacinacdo da criangca permanecendo disponivel no SUS até o
momento (BRASIL, 2019b; BRASIL, 2019c; BIERRENBACH et al., 2018;
BRANDILEONE et al., 2018).

2.13.3 Vacina pneumocadcica 10-valente (conjugada) - VPC10

A VPC10 (Synflorix), desenvolvida pelo Laboratério GlaxoSmithKline
Biologicals© (GSK). Esta formulacdo da vacina cobre os dez sorotipos
pneumocécicos mais comuns em todo o0 mundo (sorotipos
4,6B,9V,14,18C,19F,23F,1,5,7F). A Comissao Europeia concedeu uma
autorizacéo de introducdo no mercado valida em toda a Unido Europeia para
Synflorix em 30 de marco de 2009 (DOMINGUES, 2014; KOELMAN,
BROUWER, VAN DE BEEK, 2020; NHANTUMBO et al., 2017; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE IMUNIZAQ@ES, 2022; EUROPEAN PUBLIC
ASSESSMENT REPORT, 2017). A Zambia, um pais localizado na Africa
Austral introduziu a VPC10 no programa de vacinacao infantil de rotina em
julho de 2013, usando um esquema de trés doses sem dose de reforgo
(MPABALWANI et al., 2019).

Em 17 de agosto de 2009, o Ministério da Saude do Brasil firmou
acordo de transferéncia de tecnologia com a empresa GSK para a producao
da VPC10 pelo laboratério Biomanguinhos da Fundacdo Oswaldo Cruz a
partir 2010. A VPC10 foi introduzida no PNI brasileiro em marco de 2010,
programada aos dois, quatro e seis meses de idade, com reforco aos 12-15
meses de idade (BIERRENBACH et al., 2018; MARCH et al., 2018).

Em 2016, o PNI no Brasil alterou o esquema vacinal VPC10 para duas
doses aos dois e quatro meses de idade mais um reforco aos 12 meses de
idade. Decisao essa, embasada em estudos de efetividade vacinal para os

diferentes esquemas adotados mundialmente e em alinhamento com a
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recomendacdo da Organizacdo Mundial da Saude e Organizacdo Pan
Americana da Saude. A VPC10 também é ofertada no CRIE para pacientes
com condi¢des clinicas especiais (BRANDILEONE et al., 2019; BRASIL,
2023c; VARELA et al., 2019).

A distribuicdo do sorotipo de pneumococo antes e/ou apls a
introducéo da VPC10 no Brasil foi descrita apenas em estudos independentes,
cada um com um numero limitado de isolados de pneumococo. Nao houve
uma analise abrangente de sorotipos em nivel nacional para avaliar a
distribuicdo de sorotipos que causam DPI que abrange anos antes e depois
da introducdo do VPC10 (BRANDILEONE et al., 2018). Tal fato pode né&o
trazer representatividade dos sorotipos circulantes no pais.

Estudo realizado no Brasil para avaliar a efetividade da VPC10 contra
DPI, em criancas com idade compativel para receber pelo menos uma dose
da vacina (de dois até 23 meses de idade), a partir de sua introducao no
calendario de vacinacdo da crianca, em dez UFs mostrou que duas ou trés
doses de VPC10 apresentaram mais de 95,0% de efetividade contra os
sorotipos incluidos na vacina (DOMINGUES, 2014).A instrucdo normativa
sobre o Calendario Nacional de Vacinacdo 2023 preconiza 0s seguintes
esquemas vacinais para a VPC10: duas doses aos dois e quatro meses de
idade, com intervalo de 60 dias entre as doses, minimo de 30 dias, com um
reforco aos 12 meses de idade. Informa ainda sobre algumas peculiaridades
do esquema vacinal desse imunobiolégico, a saber: Criangas que iniciaram o
esquema primario apos quatro meses de idade, devem completa-lo até 12
meses, com intervalo minimo de 30 dias entre as doses; administrar o reforco
com intervalo minimo de 60 dias apds a ultima dose. O reforco deve ser
administrado entre 12 meses e quatro anos, 11 meses e 29 dias. Crianca entre
um e quatro anos de idade com esquema completo de duas ou trés doses,
mas sem a dose de refor¢o, administrar o refor¢co. Criangas sem comprovagao
vacinal, entre 12 meses e 4 quatro anos 11 meses e 29 dias, administrar dose
Unica. Para as criancas de dois meses a menores de cinco anos de idade,
com indicacdo clinica especial manter esquema de trés doses e reforgo,
conforme as indicacdes do CRIE (BRASIL, 2023c).
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2.13.4 Vacina pneumococica 13-valente (conjugada) - VPC13

AVPC13 (Prevnar™13, Wyeth Pharmaceuticals LLC, uma subsidiaria
da Pfizer Inc.), foi licenciada pela Food and Drug Administration em 24 de
fevereiro de 2010. Essa vacina surgiu com o acréscimo de seis outros
sorotipos a VPC7 mantendo-se a mesma proteina carreadora (CRM-197).
Protege contra 13 sorotipos de pneumococo (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F e 23F) (JAROVSKY; BEREZIN, 2023; KFOURI et al., 2013;
FAYE et al., 2019; KOELMAN, BROUWER, VAN DE BEEK, 2020; (UNITED
STATES, 2010).

Nos Estados Unidos, foi introduzida na vacinacéo de rotina no ano de
2010, para criangas menores de cinco anos de idade (DOMACHOWSKE;
SURYADEVARA, 2021; KIMBERLIN et al., 2018).

No PNI brasileiro a VPC13 esta indicada no CRIE, desde o segundo
semestre de 2019. De acordo com o Manual do CRIE, a VPC13 esta
disponivel para aplicacéo a partir dos dois meses de idade. A VPC13 seguida
da VPP 23 esté indicada em oito condi¢des especificas: 1- Pessoas vivendo
com HIV/aids, 2-pacientes oncolégicos com doenca em atividade ou até alta
médica, 3-transplantados de érgdos solidos, 4- transplantados de células-
tronco hematopoiéticas, 5- asplenia anatdémica ou funcional e doencas
relacionadas, 6- Imunodeficiéncias primarias ou erro inato da imunidade, 7-
fibrose cistica (mucoviscidade) e 8- fistula liquérica e derivagdo ventriculo
peritoneal (DVP). Criangas menores de 5 anos: iniciar esquema com VPC10
ou VPC13 e VPP23, conforme idade. Em criangas com vacinagao incompleta
com VPCI10, isto €, que receberam uma ou mais doses da VPC10, completar
0 esquema de imunizagdo com a vacina VPC13, desde que estejam
contempladas dentro das indicacdes de 1 a 8 listadas acima. Criangas com
esquema completo com a VPC10 devem receber duas doses adicionais de
VPC13 com intervalo de pelo menos oito semanas apos a ultima dose de
Pneumo 10 para as indicagOes de 1 a 8. A partir de 5 anos de idade, para
grupos especificos (indicagbes de 1 a 8), uma a trés doses conforme doenca
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de risco. Nas indicacdes de 1 a 8, quem ja recebeu a VPP23 deve receber
uma unica dose de VPC13, pelo menos um ano apos a ultima dose de VPP23.
Uma segunda dose da VPP23 deve ser aplicada cinco anos apés a ultima
dose da VPP23. (BRASIL, 2023b).

Os esquemas vacinais vigentes no CRIE podem ser visualizados nas

figuras 1, 2 e 3.

FAIXA ETARIA VPC13 (NAS INDICAGUES DE 1 A8)

DE INICIO ESQUEMA PRIMARIO REFORGO COM VPC13

A partir de 2 anos de idade:
* 1% dose, pelo menos 6 a 8 semanas

2 3 6 meses 3 doses (0/2/4 meses)  Uma dose 12 a 15 meses de idade

‘ Talimeses 2 doses (0/2 meses) Uma dose de 12 a 15 meses de idade s aiiee NP L] |
* 2 dose, 5 anos apts a 1° dose de
‘ 12a59 meses 2 doses (0/2 meses) - VPP23 |

Fonte: BRASIL, 2023b.
Figura 1. Esquema de vacinacdo com VPC13 e VPP23 para crian¢gas menores

de 5 anos de idade contempladas nas indicacfes de 1 a 8.

ESOUEMA PRIMARIO DE TRANSICAD DOSE ADICIONAL

IDADE/MESES VPC10/VPC13

15 A 59 MESES

| 2 meses VPC10 VFC13 VPC13 VPC13 =
| 4 meses VPC10 VFC10 VPC13 VPC13 =
| 6 meses VPC10 VPC10 VPC10 VPC13 VPC13
I 12 a 15 meses VPC10 VFC10 VPC10 VPC13 VPC13

Fonte: BRASIL, 2023b.
Figura 2: Esquema recomendado para transicdo de vacina VPC10 para
VPC13, conforme nimero de doses de VPC10 previamente recebidos nas

indicacdes de 1 a 8.

VPC13 VPP23

INDICAGOES RECOMENDADD REVACINAGAD
RECOMENDADO g 5em APOSVPC13)  APOS 5 ANOS

Pessaas vivendo com HIV/aids 1 dose 1 dose 1dose
Paciente oncoldgico com doenca

em atividade ou alé alta médica o= L ez
Asplenia anatdmica ou funcional

¢ doengas relacionadas 1 dose 1 dose 1 dose
Imunodeficiéncias primarias ou eo Inato

A 1 dose 1 dose 1 dose
Transplantados de Grofios sélidos (T0S) 1 dose 1 dose 1 dose
Transplantados de células-tronco

hematopoiéticas (TCTH) 3 doses 1 dose 1 dose
Fibrose cistica 1 dose 1 dose 1 dose
Fistula liqudrica e DVP 1 dose 1 dose 1 dose

Fonte: BRASIL, 2023b.
Figura 3: Esquema inicial de vacinacdo com VPC13 e VPP23 para criangas a

partir de 5 anos de idade, adolescentes e adultos, segundo situacao de risco.
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2.13.5 Linha do tempo: vacinas pneumocdcicas disponiveis no

Sistema Unico de Saude brasileiro

A linha do tempo com a sintese das vacinas pneumocécicas

disponiveis no Sistema Unico de Sautde brasileiro (Figura 4).

o o = o . —.—.
veozs . -
Cam mplantadz no A °
no
in:

mp ol

[

ntroduzida na

Figura 4: Linha do tempo das vacinas pneumocécicas disponiveis no Sistema

Unico de Saude brasileiro.

2.14  Vigilancia epidemioldgica

O Sistema Unico de Sautde (SUS) incorporou o Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiologica (SNVE), que a partir da Lei n°. 8.080/90 foi
considerada como um conjunto de acfes que proporcionam o conhecimento,
a deteccéo ou prevencéao de qualquer mudanca nos fatores determinantes e
condicionantes de saude individual ou coletiva, com a finalidade de
recomendar e adotar as medidas de prevencao e controle das doencas ou
agravos. No ano de 1975, foi instituido o Sistema de Vigilancia Epidemiologica
(SVE) das meningites, cujo principal objetivo era o controle da doenca
meningococica. Ao longo dos anos foi incorporada a esse sistema a vigilancia
de outras meningites de interesse para a saude publica, como a meningite
tuberculosa, a meningite por H. influenzae, a meningite por S. pneumoniae e
as meningites virais (GRANDO, 2013).
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A meningite faz parte da Lista Nacional de Doengas de Notificagao
Compulsoria, sendo de responsabilidade de todo servico de saude notificar
de forma imediata (em até 24 horas), todo caso suspeito as secretarias
municipais e estaduais de salude, que deverdo providenciar, a investigacédo
epidemiologica e avaliar a necessidade de adocdo de medidas de controle
pertinentes. Todos os profissionais de salde das unidades publicas e privadas
de ensino e laboratdrios publicos e privados sao responsaveis pela notificacdo
(GRANDO, 2013). A Portaria GM/MS n° 217, de marco de 2023 é a mais
recente que orienta as doencgas de notificagdo compulsoérias (BRASIL, 2023a).

A vigilancia das meningites realizada a nivel federal ocorre de forma
passiva, onde sdo notificados todos 0s casos suspeitos e confirmados de
meningite. Os casos sao notificados no Sistema de Informacao de Agravos de
Notificagéo (SINAN). Desde o ano de 2007 o sistema de informacéo utilizado
para as notificacdes € o SINAN Net (GRANDO, 2013, BRASIL, 2007).

O preenchimento da ficha de investigacdo é de responsabilidade da
vigilancia a notificacdo pode ser realizada por qualquer meio, telefone, e-mail,
entre outros (BRASIL, 2007; BRASIL, 2022a).

A Ficha de Investigacdo de Meningite apresenta 60 campos para
preenchimento divididos nos seguintes grupos: dados gerais; dados de
notificacdo individual; dados de residéncia; dados complementares do caso
(aspectos epidemioldgicos, dados clinicos, dados do atendimento, dados de
laboratorio, classificacéo do caso/etiologia, medidas de controle e conclusao);
Além disso, esta ficha permite o preenchimento de informacgdes
complementares e observacdes, tais como: valores referentes ao exame
qguimiocitolégico; observacdes adicionais e dados do investigador (COSTA,
2011).

No Brasil, a vigilancia de base populacional da DPI até o0 momento
nao esta estabelecida. O monitoramento das caracteristicas fenotipicas e
moleculares das cepas de Streptococcus pneumoniae isoladas de casos de
doencas invasivas das Unidades Federativas (UFs) é realizado por meio da
vigilancia nacional de base laboratorial no IAL, por meio do envio voluntario

de amostras a esse laboratério. Anualmente, os dados laboratoriais sao
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disponibilizados a comunidade médica, cientifica e as instituicdes de saude
informando as caracteristicas das cepas circulantes no pais visando avaliar

as medidas preventivas e uma melhor opcéo terapéutica (SAO PAULO, 2013).

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Descrever os casos confirmados de MP e o impacto da VPC10 nos
periodos pré (2007 a 2009) e poés-implantacdo (2011 a 2019) do

imunobiolégico no Brasil.

3.2.0bjetivos especificos

3.2.1. Caracterizar o perfil epidemiolégico dos casos confirmados de
MP nos periodos pré (2007 a 2009) e pos-implantacdo (2011 a
2019) da VPC10 no Brasil e comparar a taxa de letalidade nos
mesmos periodos;

3.2.2. Comparar a distribuicdo espacial e temporal dos coeficientes de
incidéncia e de mortalidade de MP antes e depois da implantacéo
da VPC10.

3.2.3. Descrever as coberturas vacinais no periodo de 2011 a 2019.

3.2.4. Descrever os sorotipos de S.pneumoniae isolados de 2013 a
20109.

4. METODOS

4.1.Pergunta de pesquisa
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Houve mudancas no perfil epidemiolégico, na distribuicdo espaco-
temporal dos casos de meningite por Streptococcus pneumoniae nos
periodos pré (2007 a 2009) e pos-implantacdo (2011 a 2019) da VPC10 no
Brasil e impacto desse imunobioldgico na populacao?

4.2. Desenho de estudo

Para responder aos objetivos especificos foram realizados trés tipos
estudos epidemioldgicos descritivos, conforme classificacdo publicada por
MERCHAN-HAMMAN; TAUIL (2021). Inicialmente, uma série de casos com
calculo das proporcgdes de casos. A seguir, numa abordagem de coorte clinica
foi calculada a letalidade. Finalmente, um estudo ecoldgico descritivo verificou
as taxas de incidéncia e mortalidade na populacao antes (periodo: 2007-2009)
e depois (periodos: 2011 a 2013; 2014 a 2016 e 2017 a 2019) da vacinacao.
Adicionalmente, caracterizam-se 0s sorotipos voluntariamente enviados ao
IAL. Foram utilizados dados operacionais de cobertura vacinal pelos servi¢cos

de saude.

4.3. Local, populacéo, periodo de estudo e definicdes

O local de estudo foi o Brasil, considerando suas 27 Unidades
Federativas. Inicialmente, foi analisada a propor¢éao de casos confirmados de
meningites bacterianas, com e sem identificacdo do agente etiologico
causador, comparando os periodos pré e pés vacinal.

Como populagéo de estudo, foram analisados os casos confirmados
de meningite pneumocacica registrados no SINAN com inicio de sintomas de
01 de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2019. A seguinte definicdo de
caso foi utilizada: caso suspeito de meningite (BRASIL,2022a), com
confirmagdo por critério laboratorial com o isolamento do S. pneumoniae no
LCR, sangue ou soro através da cultura, aglutinacdo pelo latex ou gPCR.
Foram excluidos do estudo os casos confirmados de MP ocorridos, no periodo

de 2007 a 2019, sem isolamento do S. pneumoniae por critério laboratorial
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especifico (cultura, latex e gPCR). A amostra foi definida pelo total de casos
gue atenderam a definicdo de caso. Vale ressaltar que nao houve alteracdes
na definicdo de caso durante o periodo analisado.

Tendo em vista os objetivos do presente estudo, o ano de 2010 foi
excluido da andlise estatistica por ter sido o ano de introdu¢do da VPC10, que
ocorreu de forma heterogénea nas Unidades Federativas. Definiu-se como
periodo pré-vacinal os trés anos anteriores ao ano de implantacdo da vacina
(2007 a 2009), e o periodo pos-vacinal incluiu trés triénios: 2011 a 2013, 2014
a 2016 e 2017 a 2019.

4.4. Fonte e coleta de dados

Foram utilizados dados secundarios ndo nominais dos casos de
meningite pneumococica provenientes do SINAN, disponiveis na
transparéncia ativa do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS) (BRASIL, [sd]).

Para a cobertura vacinal foram utilizados dados do Sistema de
Informacao do Programa Nacional de Imunizac¢des (SI-PNI) e somente para o
periodo de 2011 e 2012 foram utilizados dados de cobertura vacinal oriundos
de publicacdo do livro Saude Brasil (BRASIL, [sd]; BRASIL, 2019b). Para a
consulta de dados sobre a populacéo residente, realizada em 2022, foram
utilizadas as Projecbes da Populacdo das Unidades Federativas por sexo e
grupos de idade: 2000-2030 e da Populacdo do Brasil por Sexo e Idade
Simples: 2000-2060 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
(BRASIL, [sd]). Para as informagdes sobre os sorotipos capsulares vacinais
das cepas invasivas causantes de DPI, utilizaram-se os boletins de
Informacédo da vigilancia das pneumonias e meningites bacterianas do IAL
entre os anos 2013 a 2019 (SAO PAULO, 2013 a 2019).

Os dados do SINAN foram coletados por meio da Transferéncia de

arquivos, disponiveis no link: https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-

arquivos/# . Para realizar o download foi necessario selecionar:
1. Fonte: SINAN


https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/
https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/
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Modalidade: Dados.

Tipo de arquivo: MENI — Meningite.
Ano: 2000 a 2020.

UF: BR.

Clicar em ENVIAR.

Clicar em DOWNLOAD.

8. Clicar em ARQUIVO.ZIP. Os arquivos selecionados foram

N o gk wDd

compactados no arquivo arquivo.zip. Clicar no nome do arquivo para baixar
na pasta que vocé selecionar.arquivo.zip.

Apbs baixar o arquivo zipado, utilize de um aplicativo (WINZIP, 7-ZIP
ou outro) para descompactar. As bases estardo no formato de arquivo
compactado Data Base Compact (DBC). Para expandir o arquivo (DBC) pode-
se utilizar a ferramenta gratuita desenvolvida pelo Departamento de
Informatica do SUS — DATASUS, do Ministério da Saude, conhecida como
Tabulador TABWIN. Para converter arquivo Data Base Format (DBF) em CSV
ou XLS.

As orienta¢cOes para a descompactacao, expansao e conversao de
arquivo disseminavel podem ser acessadas no link supracitado:
https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/#, selecionando:

1. Fonte: SINAN.

Modalidade: documentacéo.

Tipo de arquivo: documentagéo.
Clicar em ENVIAR.
Clicar em DOWNLOAD.

6. Clicar em ARQUIVO.ZIP. Os arquivos selecionados foram

a bk~ wN

compactados no arquivo arquivo.zip. Clicar no nome do arquivo para baixar
na pasta que vocé selecionar.arquivo.zip.
Os dados do SI-PNI foram coletados no link:

http://tabnet.datasus.gov.br/tabnet/tabdescr.htm em conformidade com as

instrucdes disponiveis em AJUDA, ao lado esquerdo da tela.

4.5. Anédlise e processamento de dados


https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/
http://tabnet.datasus.gov.br/tabnet/tabdescr.htm
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Para a caracterizacdo do perfil epidemiolégico dos casos de MP,
foram utilizadas:

o Frequéncias absoluta e relativa (Propor¢cdo de casos com
determinado atributo);

e Para a andlise de significancia estatistica de mudancas de
perfil e na letalidade antes e depois da vacinagao considerou-
se a razéo de proporcéo, razao de coeficiente de letalidade,
X?Mantel-Haenszel, Intervalo de confianca (IC95%); nivel de
significancia valor p<0,05 (Considerado estatisticamente
significativo).

o Medida de tendéncia central: Média. Foi calculada a média dos

casos e Obitos dos trés triénios pds-vacinagao.

o Taxa de letalidade: Numerador=total de Obitos de MP, em
determinado ano, local de residéncia e grupo etario; denominador= total de
casos confirmados da doenca, em determinado ano, local de residéncia e
grupo etario (Vezes 100);

o Coeficiente de incidéncia: Numerador=total de casos
confirmados de MP, em determinado ano, local de residéncia e grupo etério.
Denominador= populacdo residente nesse mesmo ano, local e grupo etério.
(Por 100.000 habitantes);

o Coeficiente de mortalidade: Numerador=total de 6bitos de MP,
em determinado ano, local de residéncia e grupo etario. Denominador=
populacdo residente nesse mesmo ano, local e grupo etério. (Por 100.000
habitantes);

o Cobertura vacinal: formula de célculo=numero de doses finais
do esquema vacinal aplicadas dividido pela populacdo alvo, multiplicado por
100. Foram analisadas as coberturas vacinais por ano e Unidades Federativas
em criangcas menores de cinco anos de idade apés a implantacdo da VPC10.

Na descricao da distribuicdo espaco-temporal foram utilizados mapas
tematicos e analisado o comportamento da doenca por UFs em criancas
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menores de cinco anos no que se refere ao célculo dos coeficientes de
incidéncia e de mortalidade.

Acrescentou-se ainda a analise da distribuicAo dos sorotipos
capsulares vacinais das cepas causadoras de doenga pneumocadcica invasiva
nessa faixa etéria no periodo de 2013 a 2019.

Para o processamento dos dados foram utilizados os softwares
Microsoft Excel® 2013, TabWin 415, Epi Info™ 7.2.2.6, QGIS® 2.18.

4.6. Variaveis de interesse

As variaveis utilizadas foram: sexo, data de nascimento, data de inicio
de sintomas, Regido e UF de residéncia, classificacdo do caso, etiologia,
critério de confirmacgédo, sorotipos, evolucdo do caso e cobertura vacinal.
Ressalta-se que a data de inicio de sintomas foi utilizada para registro do

inicio do adoecimento.

4.7. Aspectos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (CEP/FS-UNB), nimero do
Parecer: 5.507.089.

5. RESULTADOS

No periodo pré-vacinacdo (2007 a 2009), houve a confirmacéo de
23.917 casos de meningite bacteriana (MB) no Brasil, dos quais 16.689
(70,1%) tiveram a identificacdo do agente etioldégico. J& no periodo poés-
vacinacgéo (2011 a 2019), de um total de 54.198 casos confirmados de MB,
37.575 apresentaram identificacdo do agente etioldgico (69,3%). Quando os
dados sao caracterizados por regido, observa-se os seguintes perfis: na
regidao Norte, dos 1.340 casos confirmados de MB antes da vacinagao, 852
(64,0%) tiveram identificagdo do patdégeno causador; no periodo pos-
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vacinagdo a confirmagao foi de 63,1% (1.986 de 3.149 casos). Dados
semelhantes foram observados no Nordeste: De 4.578 casos de MB, antes
da vacinacdo foram confirmados 3.039 casos com definicdo etiologica
(66,5%); tal proporc¢éo foi de 66,4% no periodo pds-vacinacédo (5.366 de 8.080
casos). No Sudeste, antes da vacinagao a confirmagéo de casos de MB com
identificacdo do microrganismo causador foi de 73,0% em relacédo aos casos
de MB (9.329 de 12.785 casos); depois da vacinacao foi de 71,6% (21.655 de
30.276 casos). No Sul, de 3.727 casos de MB confirmados antes da
vacinagdo, 2.430 casos (65,2%) tiveram a etiologia elucidada; apdés a
vacinacgao, de 9.985 casos confirmados de MB, houve confirmacao etiolégica
em 6.568 casos (65,8%). Finalmente, no Centro-Oeste, 74,0% dos casos de
MB com identificacdo etiolégica foram confirmados no periodo pré-vacinagao
(1.039 de 1.407 casos) e 72,8% no periodo pds-vacinacdo (2.000 de 2.748
casos).

No Brasil, foram confirmados 12.105 casos de MP entre 2007-2009
(n=3.158; 26,1%), 2011-2013 (n= 3.246; 26,8%), 2014-2016 (n= 2.709;
22,4%) e 2017-2019 (n= 2.992;24,7%). Também foram confirmados 3.519
Obitos pela doenca entre 2007 a 2019, tendo ocorrido n=935 no periodo preé-
vacinacdo (2007-2009), n=906 entre 2011 e 2013, n=799 entre 2014 e 2016,
e n=879 de 2017 a 2019. A taxa de letalidade foi de 29% para todo o periodo
analisado. O coeficiente de incidéncia no triénio pré-vacinacao foi de 0,56
caso/100.000 hab. Nos triénios pos vacinagédo, os coeficientes foram:0,56
caso0/100.000 hab., 0,44 caso0/100.000 hab. e 0,48 caso0/100.000 hab.,

respectivamente (Figura 5).
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Fonte: SINAN Net/SVSA/MS. Sujeitos a alteracoes.
Figura 5: Distribuicdo dos casos confirmados, o6bitos, taxa de letalidade e
coeficiente de incidéncia de meningite pneumocécica no periodo pré-
vacinacao (2007-2009) e pés-vacinacdo (2011-2019) da VPC10, Brasil, 2007
a 20109.

Os casos foram mais frequentes no sexo masculino durante todo o
periodo estudado: 2007-2009 (n=1.941; 61,5%); 2011-2013 (n=1.981; 61,0%);
2014-2016 (n=1.568; 57,9%) e 2017-2019 (n=1.666; 55,7%). Comparando-se
os casos de MP do sexo masculino no triénio do periodo pré-vacinacdo, com
a média de casos dos trés triénios pds-vacinacdo observou-se que houve
reducado de 10% dos casos (Tabela 1).

Quanto a distribuicdo de casos segundo sexo, verifica-se que a
proporcao de casos do sexo masculino era maior no periodo pré vacinagao
(61,5%) diminuindo para 55,7% no triénio 2017-2019 (pds-vacinagao) (Tabela
1). Apesar da proporcao de homens ser apenas 1,10 vezes maior antes da
vacinacdo a mesma é significativa (razdo de propor¢ao=1,10; 1C95%=1,06-
1,15; X?Mantel-Haenszel =21,17; valor p < 4,2x10%). Consequentemente,
houve um aumento discreto, porém, significativo na propor¢gdo de mulheres
de 38,5% para 44,3%.

1a

Coeficiente de incidénc

(por 100.000 hab.)
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Tabela 1: Distribuicdo dos casos confirmados de meningite pneumocdcica,
por sexo, no periodo pré-vacinacao (2007-2009) e pos-vacinacao (2011-2019)
da VPC10, Brasil, 2007 a 2019.

N=12.105
Sexo Periodo Periodo
pré-vacinacao pés-vacinacédo

2007 a 2009 2011 a 2013 2014 a 2016 2017 a 2019

n=3.158 % |n=3246 % |n=2.709 % |n=2.992 %
Masculino 1.941 61,5 1981 61,0 1.568 57,9 1.666 55,7
Feminino 1.216 38,5 1265 39,0 1.140 42,1 1.326 44,3
Ignorado/em branco 1 0,0 0 0,0 1 0,0 0 0,0

Fonte: SINAN Net/SVSA/MS. Sujeitos a alteracoes.

Observou-se uma queda progressiva na participacdo proporcional de
criancas menores de um ano de idade, entre o periodo pré-vacinal (cerca de
21,8%) e os trés triénios pos-vacina (11,5%, 10,6% e 8,2%, respectivamente).
De modo semelhante, observou-se decréscimos progressivos na proporcao
de casos nas faixas etarias seguintes: 01 a 04, 05 a 09, 10 a 14 anos de idade
no periodo pos-vacinal (Figura 6).

Quando comparada a proporcdo de casos de criancas com até um
ano de idade entre o periodo pré-vacinacéo (2007-2009) e o triénio 2017-2019
(pbs-vacinacéao) verificou-se que essa propor¢cao era 2,66 vezes maior antes
da vacinacéo (IC95% = 2,3-3,1), sendo esta diferenca entre as propor¢cées
altamente significante (X? Mantel-Haenszel = 221,6; valor p < 1,0x109).

No sentido contrario, observa-se uma maior proporcédo de adultos a
partir de 30 anos de idade no periodo pds-vacinagao. Na faixa etaria = 60 anos
de idade, a proporcao de casos correspondia a 9,4% antes da vacinacdo. Ja
nos trés triénios pos-vacinacgao, tal proporcao correspondeu a 13,4%, 16,4%
e 19,7%, respectivamente (Figura 6).

Quando comparada a proporcéo de casos de igual ou maior de 60
anos de idade entre o periodo pré-vacinacdo (2007-2009) e o triénio 2017-
2019 (p6s-vacinacao) verificou-se um aumento de 9,4% para 19,7% (razdo de
proporcdes=0,47; 1C95%=0,4-0,5). Esta diferenca entre as propor¢cdes
também foi significante (X?Mantel-Haenszel =132,6; valor p < 1,0x109).
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Fonte: SINAN Net/SVSA/MS. Sujeitos a alteracdes.
Figura 6: Distribuicdo dos casos confirmados de meningite pneumocdcica, por
faixa etaria, no periodo pré-vacinagdo (2007-2009) e pos-vacinagdo (2011-
2019) da VPC10, Brasil, 2007 a 2019.

Observou-se que os casos de MP ocorreram durante todos os doze
meses dos periodos analisados. Além disso, 0s meses com maior intensidade
de casos nos anos analisados corresponderam aos meses entre maio e
setembro; tal padrdo de ocorréncia foi mantido nos periodos pre e pos-

vacinacao (Figura 7).
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W 2007 22009 (n=3.158) 184 152 218 228 353 383 | 369 300 284 241 | 213 233
W 201122013 (n=3.246) 162 168 240 255 360 359 366 301 319 283 @ 227 206
2014 a2 2016 (n=2.709) 169 117 179 213 306 @ 308 301 295 251 223 174 173
201722019 (n=2.992) 165 142 237 269 317 329 346 2838 315 215 193 @176

Meses e triénios pré e pds-vacinagao
M 2007 a 2009 (n=3.158) m 2011 a 2013 (n=3.246) m 2014 a 2016 (n=2.709) 112017 a 2019 (n=2.992)

Fonte: SINAN Net/SVSA/MS. Sujeitos a alteracoes.
Figura 7- Distribuicho dos casos confirmados de meningite
pneumocacica, por més de inicio de sintomas, no periodo pré-vacinacao
(2007-2009) e pébs-vacinacdo (2011-2019) da VPC10. Brasil, 2007 a
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2019.Como critério de confirmacdo diagndstica dos casos, 0 exame mais
realizado foi a cultura entre 2007-2009 (74,2%), mostrando uma queda no
periodo pds-vacinacdo, que chega a 49,3% entre 2017 e 2019. Verificou-se
ainda a diminuicdo de casos confirmados de MP pela aglutinagédo do latex e
aumento relevante de casos confirmados por qPCR nos anos estudados,
variando de 2,1% no periodo pré-vacinal a 35,7% no triénio 2017-2019
(Tabela 2).

Tabela 2- Distribuicdo dos casos confirmados de meningite pneumocécica,
por critério de confirmacdo, no periodo pré-vacinagdo (2007-2009) e pos-
vacinacao (2011-2019) da VPC10. Brasil, 2007 a 2019.

N=12.105
Periodo pré- Periodo
vacinacéo pés-vacinagao
Critério de 2007 a 2009 2011 a 2013 2014 a 2016 2017 a 2019
confirmacdo n=3.158 % n= 3.246 % | n=2.709 % n=2.992 %
Cultura 2.344 74,2 2.004 61,7 1.517 56,0 1.474 49,3
Aglutinacdo
pelo latex 747 23,7 800 24,6 575 21,2 449 15,0
gPCR 67 2,1 442 13,6 617 22,8 1.069 35,7

Fonte: SINAN Net/SVSA/MS. Sujeitos a alteracdes.

Quanto a evolucao, a alta hospitalar foi o desfecho mais frequente nos
anos analisados 2007 a 2009 (n=1.922; 60,9%); 2011 a 2013 (n=2.041,;
62,9%); 2014 a 2016 (n=1.649; 60,9%); 2017 a 2019 (n=1.783; 59,6%). A taxa
letalidade por MP manteve-se em torno de29,0%, mesmo apos a introdugéo
da vacina. Ressalta-se que tanto no periodo pré e pés-vacinal, a proporgéo
de casos com evolucéo ignorado/em branco variou de 6,0% a 8,0% (Tabela
3).
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Tabela 3- Distribuicdo dos casos confirmados de meningite pneumocécica,
por evolucéo, no periodo pré-vacinacao (2007-2009) e pds-vacinacdo (2011-
2019) da VPC10. Brasil, 2007 a 2019.

N=12.105
Variaveis Periodo pré-vacinacgao Periodo pés-vacinacédo
2007 a 2009 2011 a 2013 2014 a 2016 2017 a 2019
n= 3.158 % n=3.246 % |n=2.709 % |n=2.992 %
Evolucéo
Alta 1.922 60,9 2.041 62,9 1.649 60,9 1.783 59,6
Obito por meningite 935 29,6 906 27,9 799 29,5 879 29,4
Obito por outra causa 63 2,0 101 3,1 66 24 95 3,2
Ignorado/Branco 238 7,5 198 6,1 195 7,2 235 7,9

Fonte: SINAN Net/SVSA/MS. Sujeitos a alteracoes.

No periodo pré e pds-vacinal, houve registros de casos de MP nas 27
Unidades Federativas (UF), com as maiores ocorréncias na regiao Sudeste
(60,9%), seguida das regides Sul (17,2%), Nordeste (12,1%), Centro-Oeste
(5,4%) e Norte (4,3%). Em S&o Paulo, houve aumento do niumero absoluto de
casos nos trés triénios pés-vacinacao, consequentemente, incrementando a
propor¢ao da casuistica nacional em cerca de 14%. Outros estados da regido
Sudeste e Sul mostraram oscilacées sem reducao relevante no nimero de
casos quando comparados os periodos pré e pos-vacinacédo (Tabela 4).

Comparando-se os casos de MP no triénio do periodo pré-vacinacao
(n=3.158), com a média de casos dos trés triénios pds-vacinacao (n=2.982,3)
observou-se que houve reducdo de 5,6% dos casos no Brasil. Esta analise
também foi feita por regides, a saber: Norte (reducéo de 12,1%); Nordeste
(reducao de 33,9%); Sudeste (aumento de 6,0%), Sul (reducao de 6,2%) e
Centro-Oeste (reducéo de 30,2%) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Distribuicdo dos casos confirmados de meningite pneumocécica

no periodo pré-vacinacdo (2007-2009) e pods-vacinacao (2011-2019) da

VPC10, por regido e Unidade Federativa de residéncia, Brasil, 2007 a

2019.

N=12.105

Variaveis Periodo pré-vacinagéo Periodo pés-vacinagdo
2007 a 2009 2011 a 2013 2014 a 2016 2017 a 2019
n= 3.158 % n= 3.246 % n=2.709 % n=2.992 %

Norte 143 4,5 141 4,3 93 34 143 4.8
Rondo6nia 9 0,3 16 0,5 6 02 24 0,8
Acre 7 0,2 4 0,1 1 0,0 2 0,1
Amazonas 44 1,4 55 1,7 29 11 38 1,3
Roraima 0 0,0 1 0,0 0 0, 0 0,0
Para 64 2,0 43 1,3 40 15 65 2,2
Amapa 2 0,1 5 0.2 4 01 2 0,1
Tocantins 17 0,5 17 0,5 13 0,5 12 0,4
Nordeste 493 15,6 391 12,0 250 9,2 336 11,2
Maranhéo 21 0,7 22 0,7 17 0,6 25 0,8
Piauf 24 0,8 23 0,7 10 04 38 1,3
Ceara 69 2,2 75 2,3 48 1.8 64 2,1
Rio Grande do
Norte 33 1,0 27 0,8 14 0,5 5 0,2
Paraiba 12 0,4 9 0,3 4 01 4 0,1
Pernambuco 82 2,6 61 1,9 62 2,3 58 1,9
Alagoas 37 1,2 34 1,0 24 09 7 0,2
Sergipe 15 0,5 18 0,6 8 0,3 16 0,5
Bahia 200 6,3 122 3,8 63 2,3 119 4.0
Sudeste 1.764 55,9 2.088 64,3 1.737 64,1 1.786 59,7
Minas Gerais 326 10,3 294 9,1 242 8,9 275 9,2
Espirito Santo 59 1,9 65 2,0 566 2,1 54 1,8
Rio de Janeiro 292 9,2 350 10,8 251 9,3 310 10,4
Séo Paulo 1.087 34,4 1.379 425 1.188 43,9 1.147 38,3
Sul 545 17,3 468 14,4 479 17,7 586 19,6
Parana 213 6,7 199 6,1 193 7,1 206 6,9
Santa
Catarina 112 3,5 82 25 122 45 163 5.4
Rio Grande do
Sul 220 7,0 187 5,8 164 6,1 217 7,3
Centro-Oeste 212 6,7 156 4,8 148 5,5 140 4,7
Mato Grosso
do Sul 42 1,3 35 11 30 11 21 0,7
Mato Grosso 39 1,2 41 1,3 31 11 30 1,0
Goias 84 2,7 63 19 51 19 61 2,0
Distrito
Federal 47 1,5 17 0,5 36 1,3 28 0,9
Ignorada/em
branco 1 0,0 2 01 2 01 1 0,0

Fonte: SINAN Net/SVSA/MS. Sujeitos a alteracoes.



51

Os 6bitos foram mais frequentes no sexo masculino (n=2007) durante
todo o periodo estudado observando-se um decréscimo de 59,8% entre 2007
e 2009 para 52,0% entre 2017 e 2019. Também é verdade que em 2011-2014
e 2014 -2016 estes percentuais mantiveram-se proximos dos valores da pré-
vacinacédo (59,8%), correspondendo a 58,1% e 58,2% respectivamente.
(Tabela 5). Para os casos de MP do sexo feminino verificou-se uma maior
propor¢cdo de casos no ultimo triénio apés a vacinacao (48,0%) quando

comparado com o periodo pré-vacinacao (40,2%) (Tabela 5).

Tabela 5: Distribuicdo dos 6bitos por meningite pneumocécica, por sexo, no
periodo pré-vacinacdo (2007-2009) e pos-vacinacao (2011-2019) da VPC10,
Brasil, 2007 a 2019.

N=3.519
Sexo Periodo pré-vacinacéao Periodo pés-vacinacéo
2007 a 2009 2011 a 2013 201422016 2017 a 2019
n=935 % n=906 % n=799 % n=879 %
Masculino 559 59,8 526 58,1 465 58,2 457 52,0
Feminino 376 40,2 380 41,9 334 41,8 422 48,0

Fonte: SINAN Net/SVSA/MS. Sujeitos a alteracoes.

Os Obitos por MP no periodo pré-vacinal, foram mais frequentes em
criancas menores de um ano de idade (25,7%). No ultimo triénio pés-vacinal
essa proporcao caiu para cerca de 11%. Em compensacéao, o desfecho fatal
foi mais frequente em individuos com idade maior ou igual a 60 anos cuja
proporcao chegou a 24,6% no ultimo triénio pds vacinacao, tendo sido 13,6%
antes da vacinagdo. Na faixa de 50 a 59 anos também houve aumento
expressivo na sua contribuicdo a letalidade sendo 17,3%, 21,4% e 18,5%

respectivamente, nos periodos pos-vacinacao (Figura 8).
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Fonte: SINAN Net/SVSA/MS. Sujeitos a alteracoes.
Figura 8 - Distribuicdo dos 6bitos de meningite pneumocécica no periodo pré-
vacinacado (2007-2009) e pés-vacinacdo (2011-2019) da VPC10, Brasil, 2007
a 2019.

No periodo pré e pos-vacinal, houve registros de 6bitos de MP em 26
Unidades Federativas (UF), com as maiores ocorréncias na regido Sudeste,
seguida das regides Sul, Nordeste, Centro-Oeste e Norte. O padrao foi
semelhante a ocorréncia de casos, com maior concentracdo dos 6bitos no
Sudeste tendo dois periodos em que essa regidao contribuiu com mais de 68%
dos o6bitos do pais. Outros estados da regido Sudeste e Sul mostraram
oscilagbes sem decréscimo relevante no numero de Obitos quando
comparados os periodos pré e pos-vacinacdo. S&o Paulo foi o estado que
registrou 0 maior numero de Obitos em todos os periodos analisados (Tabela
6).

Comparando-se os 6bitos de MP no triénio do periodo pré-vacinacao,
com a média de casos dos trés triénios pos-vacinagado observou-se que houve
reducao de 7,9% de mortes no pais. No Norte essa reducéao foi de 15,2%; No
Nordeste de 17,7%, no Sudeste apenas de 0,46%, no Sul de 4,7% e no
Centro-Oeste de 32,3% (Tabela 6).
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Tabela 6 - Distribuicdo dos 6bitos de meningite pneumocadcica no periodo pre-
vacinacao (2007-2009) e pds-vacinacéo (2011-2019) da VPC10, por regiao e
Unidade Federativa de residéncia, Brasil, 2007 a 2019.

N=3.519

Variaveis Periodo pré-vacinacao Periodo pés-vacinagédo
2007 a 2009 2011 a 2013 2014 a 2016 2017 a 2019
n= 935 % n= 906 % n=799 % n=879 %

Norte 33 3,5 27 3,0 18 2,3 39 4.4
Rondobnia 1 0,1 0 0,0 2 0,3 4 0,5
Acre 3 0,3 1 0,1 0 0,0 0 0,0
Amazonas 10 1,1 11 1,2 5 0,6 11 1,3
Roraima 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Para 16 1,7 8 0,9 6 0,8 20 2,3
Amapa 0 0,0 1 0,1 1 0,1 1 0,1
Tocantins 3 0,3 6 0,7 4 0,5 3 0,3
Nordeste 122 13,0 93 10,3 65 8,1 89 10,1
Maranhéao 5 0,5 11 1,2 6 0,8 11 1,3
Piaui 4 0,4 3 0,3 1 0,1 1 0,1
Ceara 10 1,1 14 1,5 12 1,5 13 1,5
Rio Grande do Norte 8 0,9 6 0,7 4 0,5 0 0,0
Paraiba 1 0,1 5 0,6 0 0,0 1 0,1
Pernambuco 17 1,8 14 1,5 12 15 9 1,0
Alagoas 3 0,3 9 1,0 6 0,8 4 0,5
Sergipe 6 0,6 3 0,3 1 0,1 5 0,6
Bahia 68 7,3 28 3,1 23 29 45 51
Sudeste 576 61,6 619 68,3 546 68,3 555 63,1
Minas Gerais 105 11,2 83 9,2 63 7,9 89 10,1
Espirito Santo 18 1,9 26 29 24 3,0 15 1,7
Rio de Janeiro 132 14,1 125 13,8 81 10,1 112 12,7
Sao Paulo 321 34,3 385 425 378 47,3 339 38,6
Sul 142 15,2 125 13,8 133 16,6 148 16,8
Parana 54 5,8 54 6,0 53 6,6 51 5,8
Santa Catarina 30 3,2 18 2,0 33 4,1 36 4,1
Rio Grande do Sul 58 6,2 53 5,8 47 5,9 61 6,9
Centro-Oeste 62 6,6 41 45 37 4.6 48 55
Mato Grosso do Sul 18 1,9 12 1,3 7 0,9 7 0,8
Mato Grosso 8 0,9 10 1,1 6 0,8 10 1,1
Goias 28 3,0 16 1,8 17 2,1 23 2,6
Distrito Federal 8 0,9 3 0,3 7 0,9 8 0,9
Ignorado/em branco 0 0,0 1 0,1 0 0,0 0 0,0

Fonte: SINAN Net/SVSA/MS. Sujeitos a alteracoes.

Observou-se que a taxa de letalidade da MP no pais foi mais alta nos

dois extremos da vida. No periodo pré-vacinagéo, a letalidade em individuos

idosos foi de cerca de 43% e nos periodos seguintes oscilou entre

aproximadamente 37% e 40%. Ja nas criancas menores de um ano, no

periodo pré-vacinacdo foi

de aproximadamente 35%

tendo variado
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posteriormente entre cerca de 28% e 39,2% nos periodos seguintes,

mostrando essa faixa a maior letalidade entre 2018 e 2019 (Figura 9).
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Fonte: SINAN Net/SVSA/MS. Sujeitos a alteracoes.
Figura 9 - Taxa de letalidade de meningite pneumocdcica no periodo pré-
vacinacdo (2007-2009) e poés-vacinacado (2011-2019) da VPC10, por faixa
etaria, Brasil, 2007 a 2019.

Em relacé@o a letalidade de criangas menores de um ano de idade foi
verificado que no periodo antes da vacinacdo a mesma foi de 34,8%, tendo-
se observado um aumento para 39,2% no triénio 2017 a 2019, contudo, esta
diferenca n&o foi significante (Razdo de coeficiente de letalidade=0,89;
IC95%: 0,73-1-07; X°Mantel-Haenszel=1,48; valor p=0,22).

As mudancas observadas no coeficiente de letalidade dos
grupos etarios de 01 a 04 anos e =60 anos de idade nos periodos 2007 a 2009
e 2017 a 2019 nao foram significativas. (01 a 04 anos: Razéo de coeficiente
de letalidade=0,99; 1C95%: 0,75-1,29; X°Mantel-Haenszel=0,005; valor
p=0,94). (=60 anos de idade: Razdo de coeficiente de letalidade=1,17;
1C95%:0,99-1,39; X?Mantel-Haenszel=3,22; valor p=0,07).Em todo o periodo
analisado, os maiores coeficientes de incidéncia ocorrem em menores de

cinco anos de idade e, especialmente, em menores de um ano de idade. Em
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geral, a analise do coeficiente de incidéncia da MP no Brasil, por faixa etaria
e ano mostrou a reducéo desse coeficiente ao longo dos anos analisados, de
59,1% entre menores de um ano de idade e de 41,4% em criancas de um a
quatro anos de idade. Porém a reducdo foi discreta ou até mesmo inexistente
em individuos dos demais grupos etérios (Figura 10).
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Fonte: SINAN Net/SVSA/MS. Sujeitos a alteracoes.
Figura 10 - Distribuicéo dos casos confirmados de meningite pneumocécica e
coeficiente de incidéncia, por faixa etaria, no periodo pré-vacinacao (2007-
2009) e po6s-vacinacdo (2011-2019) da VPC10, Brasil, 2007 a 2019.

Ao analisar o coeficiente de incidéncia da doenga em individuos
menores e maiores de cinco anos de idade, observou-se que o0 primeiro grupo
etario mostrou reducao de 2,21 casos/100.000 hab. em 2007 a 2009 para 1,05
cas0/100.000 hab. em 2017 a 2019. O coeficiente de incidéncia do segundo
grupo etario, os maiores de cinco anos, mostrou ligeiro aumento (0,39
caso0/100.000 hab. em 20007 a 2009 para 0,44 caso/100.000 hab. em 2017 a
2019). (Figura 11).
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Figura 11 - Coeficiente de incidéncia de meningite pneumocdcica, por faixa

etaria, no periodo pré-vacinacao (2007-2009) e po6s-vacinacdo (2011-2019)

da VPC10, Brasil, 2007 a 2019.

Os maiores coeficientes de mortalidade foram observados em

criancas menores de um ano de idade em todo periodo analisado, variando

entre 1,00 a aproximadamente 3,00 casos/100.000 hab. No periodo pés-

vacinacado, houve um decréscimo de 39,3% no coeficiente de mortalidade nas

criancas um a quatro anos de idade. Entre os menores de um ano de idade,
tal reducgéo de 54,4%, (Figura 12).
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Figura 12 - Distribuicdo dos ébitos por meningite pneumocadcica e coeficiente
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de mortalidade, por faixa etaria, no periodo pré-vacinacao (2007-2009) e pos-
vacinacgéo (2011-2019) da VPC10, Brasil, 2007 a 2019.
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No periodo pré-vacinagdo (2007 a 2009) os mais elevados
coeficientes de incidéncia foram observados em UFs das regides Centro-
Oeste, Sudeste, e Sul nas criangcas menores de cinco anos de idade, a saber:
Distrito Federal (4,42 casos/100.000 hab.), S&do Paulo (3,82 casos/100.000
hab.), Rio de Janeiro (3,43 casos/100.000 hab.) e Parana (3,33 casos/100.000
hab.). Entre os anos 2011 e 2013, trés UFs apresentaram 0s maiores
coeficientes de incidéncia: Rio de Janeiro (2,75 casos/100.000 hab.), Sao
Paulo (2,71 casos/100.000 hab.) e Parana (2,14 casos/100.000 hab.). No
triénio 2014 a 2016, os maiores coeficientes de incidéncia foram observados
em Sdo Paulo (2,34 casos por 100.000 hab.), Distrito Federal (2,08
caso0s/100.000 hab.) e Parana (2,00 casos/100.000 hab.). Durante o triénio
2017 a 2019, Sao Paulo foi o estado que apresentou o maior coeficiente de
incidéncia no pais (2,22 casos/100.000 hab.) (Figura 13). Quando se
compararam os coeficientes de incidéncia nas UFs nos periodos de 2007 a
2009 e 2017 a 2019, observou-se reducdo do coeficiente de incidéncia em
criancas menores de cinco anos de idade, a saber: Distrito Federal (68,1%),
Rio de janeiro (57,0%), Parana (45,9%), S&do Paulo (41,9%). De modo geral,
nas demais UFs constatou-se que houve uma reduc¢éo gradativa no periodo

pds-vacinacdo em relacdo ao pré-vacinacao para esse grupo etario.
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Figura 13 - Coeficiente de incidéncia de meningite pneumocécica em menores de cinco anos de idade, por Unidade
Federativa de residéncia, no periodo pré-vacinacao (2007-2009) e pdés-vacinagédo (2011-2019) da VPC10, Brasil, 2007 a

20109.
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No periodo anterior a vacina VPC10, os maiores coeficientes de
mortalidade foram observados em UFs das regides Sudeste e Centro-Oeste:
Rio de Janeiro (1,70 6bito/100.000 hab.), Minas Gerais (1,07 0bito/100.000
hab.), Sdo Paulo (1,06 06bito/100.000 hab.) e Mato Grosso do Sul (1,53
0bito/100.000 hab.). Em 2011 a 2013 apenas o Rio de Janeiro apresentou
coeficiente de mortalidade = 1,00 6bito/100.000 hab. Nos anos seguintes,
todas as UFs apresentaram coeficientes de mortalidade de menos de 1,00
0bito/100.000 hab. Quando se compararam os coeficientes de mortalidade
nas UFs supracitadas nos periodos de 2007 a 2009 e 2017 a 2019, observou-
se reducéo do coeficiente de incidéncia em criangas menores de cinco anos
de idade, a saber: Minas Gerais (69,2%), Rio de Janeiro (64,7%), Mato Grosso
do Sul (56,2%) e Sdo Paulo (34,0%). De modo geral, nas demais UFs
constatou-se que houve uma reducao gradativa no periodo pos-vacinagdo em

relacao ao pré-vacinacao para esse grupo etario (Figura 14).
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Figura 14 - Coeficiente de mortalidade de meningite pneumocdcica em menores de cinco anos de idade, por Unidade
Federativa de residéncia, no periodo pré-vacinacdo (2007-2009) e pdés-vacinagédo (2011-2019) da VPC10, Brasil, 2007 a
20109.
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As coberturas vacinais da VPC10 para os menores de um ano de
idade mostraram-se abaixo da meta estabelecida (95,0%) em todo o periodo,
exceto em 2016 (95,0%) e 2018 (95,3%). Para a dose de reforco, nas criancas
de 1 ano, as CV foram mais baixas, ndo atingindo a meta durante os anos

estudados (Figura 15).
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Fonte: SI-PNI. Disponivel em:
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/dhdat.exe?bd_pni/cpnibr.def . Gerado em
10/05/2023 as 22:20:11. Sujeitos a alteracdes e *BRASIL, 2019b.

Figura 15 - Coberturas vacinais no periodo pds-vacinacao (2011-2019) da

VPC10 em menores de um ano de idade e de um ano de idade, Brasil, 2011
a 2019.

Ao analisar as coberturas vacinais por Ufs, considerando o esquema
vacinal completo com a dose de refor¢o, observou-se que durante 2011 a
2013, sete (25,9%) localizadas no Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul
alcancaram a cobertura vacinal preconizada (295%), sendo: Sergipe (97,8%),
Minas Gerais (102,4%), Espirito Santo (100,7%), Parana (98,8%), Santa
Catarina (100,7%), Mato Grosso do Sul (101, 6%) e Goias (98,2%). No triénio
2014 a 2016, sete UFs (25,9%) localizadas nas cinco regides do pais, a saber:
Rondb6nia (100,5%), Ceara (105,9 %), Espirito Santo (96,0%), Parana


http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/dhdat.exe?bd_pni/cpnibr.def
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(95,5%), Santa Catarina (100,2%), Mato Grosso do Sul (111,8%) e Distrito
Federal (99,5%). Nos anos 2017 a 2019, apenas trés estados (11,1%)
localizados nas regifes Norte, Nordeste e Centro-Oeste cumpriram a meta,
sendo: Rondénia (97,1%), Ceara (101,4%) e Mato Grosso do Sul (96,2%)
(Figura 16).
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Figura 16 - Coberturas vacinais da VPC10 no periodo pos-vacinacdo (2011-2019), em menores de cinco anos de idade, por
Unidade Federativa de residéncia, Brasil, 2011 a 2019.
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A distribuicdo dos sorotipos presentes nas vacinas VPC10, VPC13 e
VPP23 identificados nos casos DPI em criancas menores de cinco anos de
idade no periodo de 2013 a 2019, mostrou reducao dos sorotipos vacinais
da VPC10. Também foi observada a diversidade e o aumento da
identificacdo de cepas de sorotipos ndo presentes nesse imunobiolégico.
Entre esses, destaca-se a presenca do 19A em maior frequéncia (n=339),

seguida do sorotipo 3 (n=96) (Figura 17).
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Fonte: Instituto Adolfo Lutz.
Figura 17 - DistribuicAo dos sorotipos capsulares vacinais das cepas
invasivas em criancas menores de cinco anos de idade no periodo pos-
vacinacgéo (2011-2019) da VPC10, Brasil, 2013 a 2019.

6. DISCUSSAO

A proporgdo de casos confirmados de MB com identificagao
etiol6gica nao foi homogénea entre as regifes, mas nao apresentou grandes
alteracdes quando comparados os periodos pré e pés-vacinal. Esses dados

sugerem que a suspeita e a confirmacéo etiologica dos casos de vigilancia
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permaneceram estaveis durante todo o periodo de observacdo. Nao houve
alteracdes na confirmacao etiolégica de MB. Contudo, pode ter ocorrido um
aumento na sensibilidade dos métodos diagnésticos de MP ao longo do
periodo.

A meningite pneumocdcica é considerada importante causa de
morbidade e mortalidade, ocorrendo em todas as UFs,faixas etarias e sexo.

O sexo como fator que contribui para a doenca é amplamente
discutido em doencas infecciosas e ndo infecciosas. Existem relatos sobre
diferencas de género em doencas parasitarias e virais, ou seja, em geral, a
incidéncia e a prevaléncia da infeccdo sdo maiores no sexo masculino
(BURCKHARDT et al., 2010; DIAS, 2023). De modo geral, a predominancia
do sexo masculino foi observada no presente estudo e corroborou com
dados encontrados por outros autores (ERDEM et al., 2014; NERY-
GUIMARAES, BITTENCOURT, PASTOR, 1981; DOWLING et al., 1942).

Para o sexo feminino verificou-se uma maior proporcao de casos e
Obitos ap6s a vacinacdo, consequentemente houve aumento pequeno,
porém significativo. As hipoteses para explicar tal fenbmeno incluem que o
sexo feminino também foi descrito como fator de risco para desfechos
adversos em idosos com meningite (BUCHHOLZ et al, 2016;
BURCKHARDT et al., 2010). Outros estudos sdo hecessarios para examinar
cuidadosamente a influéncia de fatores socioecondmicos e culturais que
afetam a exposicdo, 0 acesso e utilizagdo dos servicos de saude que
poderiam explicar a diminuigéo progressiva da proporc¢éo de casos do sexo
masculino e o consequente aumento da contribuicdo de individuos do sexo
feminino.

No periodo poés-vacinacdo foram observadas as seguintes
alteracdes: deslocamento de casos e Obitos para faixas etarias mais
avancadas (IWATA, et al., 2021). A referida mudanca de idade pode indicar
o efeito da vacina na populacéo-alvo. Além disso, a manutencao de niveis
elevados de taxa de letalidade e reducdo do numero de casos em todas as
regides com excec¢ao do Sudeste.
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No Brasil em todo o periodo estudado, os maiores coeficientes de
incidéncia ocorreram em criancas menores de cinco anos de idade em
relacdo aos demais grupos etarios. Apos a introducdo da VPC10 (2011 a
2019), houve reducgéo do coeficiente de incidéncia nessa faixa etéria. Esse
estudo corroborou com os achados de Oliveira (2017). Além disso, essa
pesquisa mostrou estabilidade, e discreto aumento, no coeficiente de
incidéncia da MP nas faixas etarias ndo vacinadas, ou seja, de idade igual
OuU maior a cinco anos.

O coeficiente de mortalidade mostrou-se mais elevado nos lactentes
quando comparado com outras faixas etarias, nos periodos analisados, com
gradativa reducédo durante o periodo pds-vacinacgao.

A MP apresentou uma taxa de letalidade variavel ao longo dos
anos em todas as faixas etérias. Esse estudo mostrou que o Brasil
apresentou uma taxa de letalidade de MP mais elevada nos extremos de
idade, principalmente em criancas menores de um ano de idade e idosos,
resultados semelhantes foram relatados na literatura (PLOTKIN et al., 2018).
Nao foram observadas reducfes consistentes de letalidade no publico-alvo
da VPC10 e nos demais grupos etarios, corroborando com outros achados
da literatura (OLIVEIRA, 2017). Apesar da letalidade ser influenciada pela
urgéncia relativa de um encaminhamento oportuno, o qual implica no acesso
ao servico de saude de meédia/alta complexidade, outras variaveis
relacionadas com decisdes clinicas, fazem parte do encadeamento causal.
Nesse trabalho ndo tivemos acesso a dados de prontuarios para mensurar
tais variaveis clinicas que incidem na letalidade.

Além disso, houve aumento no numero absoluto de casos no
Sudeste e reducbes moderadas nos nimeros correspondentes no Sudeste
e Sul. Dentre as possiveis explicacbes podem ser citadas: maior
concentracédo de aglomerados populacionais, clima frio (durante o inverno)
nessas regides que favorecem a aglomeracao populacional em ambientes
fechados e a transmissao respiratoria de doencas (PLOTKIN et al., 2018;
OLIVEIRA, 2017).
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A distribuicdo espaco-temporal mostrou que os coeficientes de
incidéncia e de mortalidade se apresentaram mais elevados em UFs com
maior indice de Desenvolvimento Humano (IDH). Tal fato pode ser explicado
pela maior disponibilidade de diagnostico em localidades mais
desenvolvidas do pais e também pela melhoria do diagndstico laboratorial
com a descentralizacdo da técnica de gPCR para os Laboratorios Centrais
de Saude Publica (LACENs) em 2010 em algumas UFs do pais (OLIVEIRA,
2017; RIBEIRO, PERCIO e MORAES, 2019). Vale destacar, o impacto que
a VPC10 no Brasil proporcionou na reducao dos coeficientes de incidéncia
e de mortalidade durante todo o periodo pdés-vacinacdo nas UFs para o
publico-alvo da vacina. Resultados semelhantes foram encontrados em
estudos realizados em outros paises que também introduziram vacinas
VPC10 na rotina de vacinacéao infantil (CHANG, TAMURA e FUJIKURA et
al., 2022; KOELMAN, BROUWER, VAN DE BEEK, 2020).

Como explicacdo alternativa para esse aumento no numero de
casos, vale ressaltar também que a literatura mostrou aumento de MP no
Brasil devido a sorotipos ndo incluidos na VPC10 apos a introducdo da
imunizacgdo no Calendério Nacional de Vacinacao. Esse efeito é denominado
substituicéo de sorotipos, sugerindo que a manutencédo de casos e 6bitos em
algumas localidades e faixas etarias pode ser explicada por esse fenbmeno
(ALMEIDA, 2018).

Nesse estudo, apos a introducdo da VPC10, o aumento dos
sorotipos ndo vacinais foi evidente, destacando-se uma reducg&o dos
sorotipos contidos na VPC10 e um aumento expressivo do sorotipo 19A, que
nao esta contemplado nessa vacina, corroborando com resultados de outros
autores. Tal fato pode sugerir a ocorréncia de substituicdo de sorotipos no
Brasil (BEREZIN et al., 2020; ORDONEZ E ORDONEZ, 2023).

Pode-se mencionar algumas caracteristicas do sorotipo 19A que
podem ter sido responsaveis pelo aumento da sua identificacdo apos a
introducdo da VPC10, a saber. a grande propensdo em colonizar a
nasofaringe, maximizando a transmisséo e causar a doenga invasiva, além

disso, estd associado com a resisténcia antimicrobiana, principalmente para
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infeccdes do trato respiratorio superior e leva vantagem sobre os outros tipos
mais sensiveis quando expostos a esses agentes (SILVA, 2011).

A substituicdo de sorotipos foi relatada no México, Uruguali,
Argentina, Estados Unidos, Inglaterra e no Pais de Gales (AGUDELO et al.,
2021). O fendmeno de substituicAo pode ocorrer de duas maneiras: a
primeira seria a simples diminuicdo de um sorotipo presente na vacina
seguida pelo aumento de um sorotipo ndo presente na vacina. O outro
mecanismo, muito mais complexo, é a comutacdo capsular que ocorre
qgquando genes que codificam para um tipo capsular sdo trocados, via
transformacao ou recombinacéo, por genes que codificam um tipo capsular
diferente (SANTOS, 2011).

Na América do Sul, além do Brasil, alguns paises que incorporaram
a VPC10 no calendério de vacinacéo, tais como Paraguai, Peru, Colémbia e
Chile vivenciaram o aumento do sorotipo 19A (PERDRIZET et al., 2021). No
Chile e no Brasil, o sorotipo 19A tem apresentado incremento substancial
nos ultimos anos, gerando preocupacao por estar associado ao complexo
clonal 320 de carater pandémico e também a resisténcia aos
antimicrobianos. No territorio chileno, os dados disponiveis sugeriram que a
VPC10 néo apresenta protecao cruzada contra o sorotipo 19A, pois criancas
vacinadas com esse imunobioldgico estdo apresentando doencas invasivas
por esse sorotipo. Por isso, as evidéncias apontaram a necessidade de
substituir a vacina VPC10 pela vacina VPC13 na populacdo pediatrica
naquele pais (POTIN et al., 2016).

O PNI utiliza diferentes estratégias para definir as metas de
cobertura de cada vacina, considerando a eficacia, seguranca e custo-
efetividade do produto (BARBIERI, MARTINS, PAMPLONA, 2021). Para que
a protecéo coletiva fosse alcancada, foi estabelecida a meta minima de 95%
de cobertura vacinal para a vacina VPC10 (BRASIL, 2022b).

A maioria das UFs mostrou um declinio preocupante nas taxas de
cobertura vacinal, que consistentemente ficaram aquém do nivel de 95%
recomendado pelo Ministério da Saude. Diversos fatores podem contribuir
para a queda das coberturas vacinais: medo dos eventos adversos, noticias
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falsas, movimentos antivacina e desestruturacdo ou sucateamento de
servicos de saude. Soma-se a isso, 0s horarios restritos de funcionamento
das unidades de saude e o sub-registro das doses aplicadas no SI-PNI,
dificultando, respectivamente, 0 acesso aos imunobiolégicos e o
monitoramento das metas de vacinacdo (DOMINGUES et al., 2019).

Destaca-se a necessidade urgente de estratégias para o alcance das
coberturas vacinais, englobando a comunicacéo social, busca ativa de nao
vacinados nas populacfes-alvo, parcerias com escolas e universidades,
ampliacdo dos horarios de funcionamento dos postos de vacinagéo,
mobilizagdo da sociedade civil e colaboracéo das sociedades cientificas em
parceria com as trés instancias de gestao, bem como o estabelecimento de
parcerias intra e intersetoriais (DOMINGUES et al., 2019).

A cultura, exame padrdo ouro para confirmacao diagnostica de
casos e 0Obitos pela doenca, foi 0 exame laboratorial mais utilizado. Ressalta-
se que, embora o exame de cultura tenha sido o mais utilizado, houve
reducado de casos e 6bitos confirmados por essa técnica. Esta informacao &
relevante, pois é através da cultura que se torna possivel isolar a cepa
pneumocdcica para identificacdo do sorotipo e para diversos testes de
classificacdo e resisténcia bacteriana. Além disso, houve aumento dos
casos diagnosticados por gPCR ao longo do periodo analisado. A técnica de
PCR em tempo real pode auxiliar na deteccédo dos casos de MP quando a
cultura se apresenta negativa, tanto em quadros iniciais de infec¢ao e quanto
nos casos em que o paciente fez uso de antimicrobianos previamente a
admissao no servigo de saude (RIOS, 2014).

O uso de dados secundarios em estudos epidemiologicos pode
apresentar limitagbes, com vieses que abrangem desde a captacéo de casos
até a entrada de dados no sistema de informag&o. Como limita¢éo do estudo
foram observados vieses de informacdo, principalmente relacionados a
evolucao dos casos. Considera-se que uma proporcao substancial de casos
gue provavelmente eram S. pneumoniae pode néo ter sido capturada pela
vigilancia, levando a uma subestimagcdo da carga da meningite

pneumocacica e sendo classificada como meningite bacteriana por outras
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bactérias (n&do especificada). Apesar disso, como dito acima, a proporcao de
confirmacéo etiolégica foi constante no periodo. Os dados dos sorotipos
publicados nos boletins também apresentaram limitacfes, pois constavam
dados por faixa etéria unicamente para a DPI, sem estar detalhado para MP
e além disso, ndo tinha informacdes sobre as localidades dos sorotipos,
podendo, portanto, ndo ter representatividade da populacdo brasileira.
Soma-se a isso, o carater ndo probabilistico e, voluntario, da remessa de
espécimes para analise de sorotipos. Portanto, os dados precisam ser
examinados com cautela.

Além disso, algumas varidveis apresentaram campos em branco,
ignorados e também podem ter sido digitadas incorretamente, causando
subestimacdo ou superestimacdo na analise das variaveis estudadas. Os
efeitos desse viés foram minimizados neste estudo com uma breve descri¢do
das variaveis, calculando e mensurando dados ignorados e/ou em branco.

A maior limitacdo dos estudos ecolégicos é a falacia ecologica que
resulta de se fazerem inferéncias causais em relacdo a individuos tendo
como base observacdes de conglomerados e advém da distribuicdo
heterogénea da exposicao ao fator em estudo e outros cofatores dentro dos
préprios grupos. Considera-se também como outro importante problema
metodoldgico dos estudos ecoldgicos a limitacdo no controle de variaveis de
confuséo.

Recomenda-se a melhoria do diagndstico laboratorial, juntamente
com a qualificacdo da vigilancia e notificagdo da MP, bem como a das
melhorias das coberturas vacinais.

Uma medida que poderia melhorar o conhecimento dos sorotipos
circulantes seria a implantacdo de uma vigilancia sentinela de base
laboratorial dos casos de DPI mediante qualificacdo de centros
regionalizados de coleta de espécimes para encaminhamento ao IAL e a
partir dai, gerar evidéncias mais robustas e representativas da necessidade
de substituicdo da atual VPC10 para vacinas que contemplem mais sorotipos
do pneumococo e também possiveis mudancas de faixas etarias do publico-

alvo do imunizante.
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No Brasil, ressalta-se que a tomada de decisao por parte do PNI para
a introducdo das vacinas, leva em consideracdo multiplos critérios:
epidemioldgico, imunobiolégico, tecnologico, sanitario, orcamentario e de

sustentabilidade.

7. CONCLUSAO

E relevante monitorar a situacdo epidemioldgica da MP no Brasil,
nos anos anteriores e posteriores a implantacdo da VPC10 no Calendério
Nacional de Vacinagdo, permitindo avaliar o impacto da estratégia de
vacinacdo adotada no pais, além de orientar acdes e tomadas de deciséo
nos ambitos da vigilancia epidemiologica e laboratorial. A analise da
distribuicdo espacgo-temporal contribuiu para a identificagdo de localidades
onde a cobertura vacinal deve ser melhorada. Ressalta-se também a
necessidade do monitoramento do perfil de resisténcia antimicrobiana. Esta
€ atualmente uma das maiores preocupacfes em saude publica, uma vez
que antimicrobianos muito usados estéo se tornando ineficazes, restringindo
as opcoes terapéuticas.

Os achados apresentados neste estudo demonstraram uma
participacdo progressivamente maior de adultos com faixas etarias mais
avancadas no periodo pés-vacinacao e ocorreu reducéo na participacdo da
faixa etaria pediatrica.

Além disso, evidenciou que a VPC10 no Brasil reduziu os casos de
doenca pneumocdcica invasiva causada por sorotipos contemplados na
VPC10 em menores de cinco anos de idade. No entanto, o progresso tem
sido continuamente prejudicado pelas baixas coberturas vacinais desse
publico-alvo da vacina em varias UFs, mantendo-os sempre com 0S mais
elevados numeros de casos e coeficientes de incidéncia nos periodos pos-
vacinacdo e prejudicado também pela substituicAio de sorotipos
(replacement).

As VPCs de espectro mais amplo poderiam fornecer protecao direta
e indireta expandida contra o sorotipo 19A e outros sorotipos adicionais de
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importancia crescente se administrados a criangas no Calendario Nacional
de Vacinacdo. Apos a implantacdo da vigilancia e da verificacdo da
circulacdo dos diversos sorotipos de pneumococo seria decidida a
necessidade de uma mudanca na estratégia de vacinagéo, o que implica na

realizagéo de estudos de eficiéncia alocativa de recursos.
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nabitantes);- Cosfclenie de moralidade: (Numeador olal de dolios de MP, am detaminado ano, ol e
resinangla & gnipd starko. Denominaor populacso resitente Nesss MEsmo ano, 103l & grips etano. [Por
100000 habitantes)» Taxa de lelalidads: (Numerador: tofal de obitos de MP, em detamminado ano, iocal de
reslgiencia e grupo etano. Denominador: iodal de casos confinr@dos da doenga, am detesminado ang, local
e FESINeNCia & Qripsa BLano. [Por 100); - Cobertura vacinal: (farmula 02 CAcUIoT nome

Enderege:  Ficuldice de Sl da Saide, Unbendded de Bislia - Cemous Daicy Fibeiio

Bualrro: Ao biiwta CEF: Foind-0id
WF: OF Municlga:  BRASILL
Telabona: 359 5107-1047 E-mail copfsunbSorrmil com
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de gt Mnals do esquema vacingl apicadas dividido pela populacdo akvo, mutiplcaso por 100). Serdo
anallzadas as coberturas vacinals por ano, por municipl, Unidade Federativa e ragllo de Resldéncla Na
distriouigdo espago-temporal, serdo wizacos mapas tematcos @ s2rdo avaladas a tendéncia 2 a
sazonaidate da doenca Para 0 processaments dos dados serdo ulillzados o5 sofwares Mignoeoft Excell
2013, Epl Info™ 7.2 26, QGIS® 218"

“Crtérios de Indusio

Gerd0 Inciultos 0F 3506 cONMTados oe meninghle pneumactcia regisTados no Stslama de Informacao e
Agravos e Notfcapio (Sinan) com inico de sinfomas de 1° de Janelm de 2007 a 31 de derembim de 1S,
A seguinte sefiniglo de c3s0 sera utilizadar casn SLEpSo de meningits (ERASIL, 2019), com confimagdo
laboratoral 2 Isolamento do 5. preumonlas no liguido cefalomagquidano (LOR), Sangue ou s abraves da
cumra, aguinacio pelo latex ou PCR (Reag3o em Catela de Polmerass)”

“Critérios de endusdm

Gerdo exciuldos 00 eSNB0 05 CIE0E COMMados de MP oComioos no Brasll, no periodo de 2007 a 2015,
sem Isnlamento do 5. pReumonias por orttério laboraioral especho [cufiura, lshe & POR) A amosira serd
definida pelo total de casos que atendierdo 3 definicdo de caso. Tendo em vista oS objstivos do presente
eEiin, 0 ano oe 2040 sera exdukdo da anallse estatistica por ter skio o ano de Intmdugio da POV-10, que
DCOTRU d8 FOMMa NEtSrngenss ras Unitates Fageratlvas E5ciarsce-6e que 3 Dass de 03008 JUe 5673
utlizada & que conbém a referida Informac3o soore os Cas0s qUe serdo excluldos & o SINAN. As varavels
estio disponivels dicionaro de dados de NOTIFICACAD INDIVIDUAL (anexo) & no AGRAVD: Meningtte

{ane x o] ., n o s I 1 n &k & : 1)
hitp://portalsinan saude. gov. briimages/documentosiAgravos/Notilicacan_individualiDIC_DADOS_NET—
Wotlifleaeolndlviduwal_rev.pdrt 11y

hitipriportatsinan. saude. gov. brimagesiocumentoe/ Agraves Meningii=/DIC_DADOS_Meningie vapdl . A5
warlavels 550 7. Data tos primelms sintomas /Diagnastico: Data dos pimeims sintomas 9o o350 te agrEvo
agugo (2007 a 2020).17. UF: Sigia da Unidade Federada de resliénda do packenie por ocasiSo da
naottficagio. Se UF for digiada este campo & preenchicdo awtomatizamente com *Brasi” 5. Ciassficacio do
Caso: 1- confirmado.S1.52 Confirmado, EE-F'E{!-mI].IEZ 1B‘-HEI’I|HQ"§E meﬂﬂmﬁ.ﬁz.cmﬂn de
Confirmag3o; Quadro V — Tabela de critérlios de confrmapS0d2- CIE04-ClinkcoDS-Bactenoscoplals-
Culmiociteiogicol7-Clinico Epldemioléglcols-lsoiamanto Viral10-Cutro.”

Enderses:  Faculdacs de Cillindes da Saide, Unbwenidede de Biesiie - Cempus Daisy Ribein

Babing: A Hata CEP: Foing-oo
UF: OF Munkciges: BRASLS
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“Metndaiogla de Andlise de Dados:

5.3 Fonts e coiets de danes Todas 35 bases de dadoe que s2ni0 ulllzadas s30 pubilcizadas (acessn (e
para todo 0 pobiles). Serdo ublizados dades secundanics ndo nominals provenlentes do Sistema de Agravos
de Noitficapdo [Sinan) e Sksiema de Informacdes do Programa Macional de Imunizagdes (S1-PHI. Faa a
populag3o residents, serdo ulilzadas as Projecdes da Popuiagdo das Unkiades da Federagdo por s2xo &
grupas de [date: 2000-2030 & da Populagio 0o Brasll por Sexo e dade Simples: 2000-2060 00 ISGE,
disponivels no Ink: hips:idaiasus. saute. gov.br/populacac-residente | e acesso e para fodo o
plblics. Conforme artigo B° da Led 122527, de 18 o2 novenbro de 2011, Lal de Acesso a Informacdo [LAI), &
dever dos drgaos e entidades plblicas promower, Independentemente de requermentos, & dvulgagio em
Iocal e facd acessn, No AMDRD de RS competdncias, de Infommaces de Inferesse coletivo ou geral por
eies produridas ou custodiadas. Meste senfido, a Secretaria de Vigllancia em Salde (SVS) do Minksténo da
Saude, enfendendo sef relavanie 3 divulgagio e microdados de morsidades registradas no Sistema de
Informap3o de Agravees de Motificaglo (SIMAN), bem como, no Sistema de Informagio sobre Mascidos Vives
(SIMASC) e Sistama de Informagio sobre Mortalidade (SIM), dsponiblizou 35 suSs bases sem identficagio,
ou s&fa, anonimizadas, para acesso do piblco extarno. O Minisiérip da Sande elaborou o SocEMEo
InStulade “Procedmento oparacional padrio (pop) | Acess0 308 micrdados anonimizades dos slstemas de
Informacio em Sadde sob gestio do departamento de andllse em sadde & vigliancla De doengas ndo
ransmissheals (anexo)”, contendo orentacdes para 0 aess0 35 Dases de dados publizadas. Para
realizar o download das bases Inkcaiments entrar na pagina do

Deparamento de Informatica do Sisiema Unleo de Satde — DATASLS: hitpoiidatasus. saude. gov.on’ Mo
menu superior seledonar ACESSO A INFGRHP.I;“A{!, Entrar em SERWIGOS, e dgesie clicar em
TRANSFEREMCIADOWHLOAD DE ARQUINVGS. Os dados do Sinan serdo coletados por melo da
Trarsferancia de arquives, disponivess no Ink: hitps:iatssus saude gov Drransierenta-de-anquivass .
Para reallzar o download s2rd

necessark seledionar 1. Fonte: SINAN Sistema de Agravos de Nobficaglo Compulsera2. Modaldade:
Dados. 3. Tipo de anquivo: MEMI — Meninglte.d. Ano: 2000 3 2020.5. UF: BRLE. Clcar em ENVIAR.T. Clicar
em DOWNLDAD.E. Clcar em ARGUINVDG. AP, Os amuivos seledonadss

foram compaciados no arquivo arquivo.Zip. Chear no nome do arquivo para balkar N3 pasta que voce
seledionar. arquivo.zip Apds batxar o arquive Zpado, uillze d2 um aplkativo (WINZIP, T-ZIP ou cutro) para
descompactar. As bases estaro no formato de arquivo compactada Data Base Compact (DBC). Para
expandr o arquivo (DBC) pede-se utlizar 3 femamenta gratulta desanvolvida

Enderspe:  Fimiddads de Sl di Sadde, Unbesrstdisia de Biemlie - Carmous Daisy Ribelic

Babms:  Bain bavte CEF  Topric-Do
UF: OF Municigia: BRASLIA
Telebone: 385071047 E-mail: copfsiniaforrail com
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peio Departamento de Informatica do SLES — DATASUES, do Minksténo da Salde, conhecida comd Tabuladar
TABWIN. Para converter arquive Data Base Fomat (DBF) em G5V ou XL5.As orentagles para a
descompactacio, expansio @ conversio de anquivo dssaminael podem s&r acessa0as no Ink supRctado:
miips-idatasus. saude. gov briranslerencia-te-amuivoss, seecionanda: 1. Fome: SINAN Sistama de Agraves
de Notificagio Compulsona 2. Modalldase: documentagdo. 3. TIpD de anquive: documentagdo. 4. Chaar am
ENVIAR S, Clicar em DOWHNLOAD.E. Clicar em ARQUIVD.ZIP. Os arquivps selecionados foram
COMpACIINos no aruive arquivozip. Cllear no nome do arquivo para balxar na pasta que vooe
saleciprar. amuivo.Zip. Os dados 60 S1-PNI estlo publicizados {acesso IVE pard fodo o pobileo) no link:
gtip:rabnet datasus. gov breguahdat exaTha_priicpnibr.ost. A5 Instrucdes est30 gISpONvels ami ALIDA, 30
lado esquends da teda, no Ink: hitpoiabnet datasus gov. brtabnettaboascr. him .~

"Desfecho Prmano
A poomencia de casns COMmados o8 meningle pneumacacica enfre 2007-2019.7

“Desfecho Secundano;

Az varldeals ulllizadas no estudn desitivo serdo: seX0, ragaicor, data de nasdmento, data de Inisio de
sintomas, Unidade Federativa de residencia, classiicacdo do caso, efiologla, criténo de confimagdo
SvDiuGE0 g0 C350. AS varlavels do estudo ecoldgico misto serdor |) coeficlentes de Incldencia de NP
calculadas para £ada ano, por gnipa eiano {0 a 5 ancs) e regiio de reskiénda IT) Ano de Inldo e sinomas
{tenoencia Nistrcay 2007 a 2019; 1) M2s e Inicio 8 Sintomas (sazonaldans Mmestral); janso-margs;
abri4uring; |ulho-setembn; outubro-Gezembn.”

"Tamanho da Amoeira no Brasll: 13,8637

"Havera uso de fonies secundanas de dados (prontuaros, dagos demogratces, efc)?
s

"Detalhamento:

O bancos de dados anonimizadios do Sinan serdo fomecidos pela fransparéncla athva do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saode (DATASUS) por melo 4o link:
hitps:fidatasus. saude gow britransfersncla-te-arquivas’ & o5 dados referentes &5 coberturas vacinals

Enderspe:  Faculdacde de Chiices da Salde, Univernsideda de Smslie - Cempus Daicy Rissins

Baiine: A Hata CEP: POgni-000
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arundcs 00 SIPNI serbo mecioos pala transpaninga alva oo Deparaments de Informatica do Sistema
Unieo de Saide (DWTASUS) por mdo do link: hiipafabnet datasus, gov briogidhdst exeTod_palicpnibr el

“Propde dispensa do TCLE?
Sm

“Justificativa:
O projeto sera desenvolddo a partr de Tores g8 dados seundancs anmimizados, atraves dos Sisiemas de
Informages Sinan & SHPMI, portanto, sem a necesskdade de aplicagio do Temo de Consentimento Lz &
Enclarecido.”

Oibjetivo da Pasquiza:
Conforme docimenio "PE_INFORMACOES_BASICAS DO_PROJETO_1S06820.pdr, postadn em
24/D6S 02X

“Objetivo Primera;
Anallsa 05 £3506 COMINTEI0E o2 Meningiis por SIRptcoceus pReumonlas nos periodoe prs (2007 3 2009)
& pes-implaniago (2011 3 2010) da vacina preumostsles 10-valents no Brasil.”

“Cbjetivo Secundanio:

« Caraciertzar o perfil epldeminidglcs dos casoe confmados de meringlte preumocacica (iempo, lugar &
pessoal;

+ Comparar a distioulgo espacial e temporal dos coeficientes de Incdencla de MP & coberturas vacinals
antes & gepols da Implantacio da Imunizagio.”

A'J‘ﬂﬂ}ﬁlm Rlacoa & Baneflcios:
Conforme documentn "PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1306%20.pdr, postado =m
24/DE02E:

FiscoE:
O projetn sera desenvolviido a partr de Tomes de dados secundancs anmnimizados, alraves dos Ssiemas de
Imformagless Sinan 2 SI-PML OS rscos pars o INdhduns d3 pesquisa, Que poderad

Enderecs:  Fiiidads de CHindes da Salde, Unfeersidede de Bimlie - Cempus Daicy Ribeiio

Buairrc: Ao baxte GEF:  Tin-00
UF: DF Municigas: BRASILA
Telabona: 81507 1T E-mal: cepfsunigSorail cm
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OCONTEr ST BECTITENCIA 08 VAMIVels SENSIVEls, COMmD pOr axamplo dats oe nassmento, seri0 minimizacss
gararindc-se 3 comlidenclaldade e 3 seguran(a das Informagdes, por melo de andilses feitas em fomato
agegado & COM COMpUtador anico COM 3CESS0 Mesinin pof senha pela pesguisadora. Além disso, a
pesquisacora cOmpromete-g2 3 garantr a confidencaldade das Informacdes, & esclarecs que os dados
obtides nas fontes acima referidas serlo utllizados exclushaments para ins desta pesquisa. © proto serd
desemyaividn 3 partir de gadoe secundanos anonimizados, portamto, n30 ha necessidase de apicagdo 4o
Terma de Consentimentn Livre e Esclarecidio.”

“Beneficios:
Por meln dos resultados deste estudo, o beneflcdo gerado Incul a proposigles de recomendagdes para a
womada de decisles sobre as agdes de viglancia da doenga & de Imunizzgao.”

Comantarios & Conslderacies aobrs 3 Pesquisa;
Trata-se de projeto e mestrado do Programa de Ps-graduacio em Salde Coleliva (académico), de
Camilia de Miranda Rinein, 500 3 orlentagdo do Prof. Dr. Edgar Merchiar-Hamann.

A pesquisa ubllizar dados secundanios provenlantes dos Slstema de Informagdo de Agravos de Moifieagdo
(Sinan) & Sislema de Informagao &0 Programa Madonal de Imunizaghes (S1-PNI) envolvendo am fomao &

13.653 participantes.
Lim documento de Dispensa de TCLE @ anexadn a Platahorma Brasl.

Trata-6e de inanciamento propro, com previsio o2 gasios o R510.000,00. Ma planilha de orgamento inchul
material de Informatica, como IMpressors, CompuUiaton, 2 de CONsUmo, Somo Tinta de Impressora 2 Resra
de papel, confonme documento m vers3o eoltavel "planina_te_orcamento final_04_DS_ 2027 pdr, postado
am DATS/2022.

Pelo croncgrama, o projeto serd exscutado em 25 meses com Inkdo previsto para a coleta de dados em

agoesio e 2022, conforme documento em versao editdvel “cronpgrama_14_05_2022 docx”, postada em
14/06/2022.

Endererc:  Fiibdacds de Clinces da Salde, Unfesiided de Bislie - Carmpus Daicy Ribelis

Baliro. P bt GEP: ROnd-000
UF: DF Municipe:: BRAZLIS
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O cumiculos da aluna e onentador foram anexados.

Consldaragies sobre os Termos de apresantagio obrigstoa:
DOCUMENDS IMTESCamains 30 PIICSES0 & analsados para emissao deste parscer

1- Informagfes Basicas do Projeto - “PE_INFORMAGOES BASICAS DO PROJETO 1905020.pdr,
postado am 24052022

2 - Carta oe Respostas 3s Pendéntias apontanas pelo CEP, INOMand as resposEs do pesquisador 35
perdiencias apontadas pelo CEP. VersSo editivel "Carta de retpoeta 3t_pencencias doc”, postado am
2400642022,

3— Projieto detainads — Documento am varsSo edtavel projeto Nova_proposta_eamilla_14_0D5_2007 doey”
2 NS edtavel "projeto nova_proposta camilla 14052022 par, postados em J406/2022.

4 - Cronograma de ExecupSo das Afhidacdes: o projeln 553 exaputado em 25 meses com inicio previsto
para a coleta o dados em agustn ge 2022, conforme documento &m wersdo ediiaval
“cronograma_14_0D6_2022.docx”, postado em 14/DE/2022.

5 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE). VersSo nio editavel
“dispensa_tele 14_0F 22047 2 verso edfidvel "dispensa_tole 1406 22.doc”, postados em 1406/2022
& — CUTROS — Documenios em versdo ndo edltavel "Nﬂ1|ﬂl33ﬂ_|I1ﬂ|'|'|ﬂl.la|_HI'IEID.Pﬂf',
“AQrawo_Meninglte_ansxo.pd™ & “POP_|_AC2ssD_a MICrodados.pdr, postados em 14062022

Recomendagies:
W30 52 apllcam

Conclusdes ou Pendénclas & Lista de Inadsquacie::
Analise das resposias a5 pendénclas apontadas no Parecer Corsunsiandado Mo, 5.458.001:

1. Soilcitam-ge esclarecimenios 52 todas a5 Dases de dados que serdo ullizadas =30 publicizadas (acessn
vz pars todo o publico), ou 52 alguma dessas & uma base pulblica com 3cesso resiriio. Cas0 alguma das
Dasss de dados 5203 pulica, mas nao pudlicizada, soliciia-se apresentar um Tamo de ALRoMzacio oe
Acesso 308 Dados para Fins de Pesguisa pelo SUS, Informando céncla do

Endersgs:  Ficiideds de CHllidis da Salide, Unfeerldeda de Bieslis - Compus Daicy Ribein

Buairrce Ao hate CEF: Toino-0on
UF: OF Municipis:  BRASLLE
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orofetn de pesqUisa pek MinstEra da Satds.

REFPOSTA: “"Em resposia 3 pendénda mencionada no em 1 do PARECER CONSUBSTANCIADO N=.
54668 001/ PROJETC CAAE NP, SBL23722 00000.003], esclansce—sa:

1-Todas =5 bases de dados que serdo uillzadss S0 publiczadas (acossn Ve para todo o publico). Serdo
utlizados Eados secundanos ndo nominals provenientes do Sisiema de Agravos oe Motificagdo (Sinan) e
Sistema de Informacdes do Programa Macional de Imunizagies [SHPNIL

24Para 3 popuiagdo residente, serdo Wilizadas a5 Projeches 03 Populagdo das Unigades d3 Feosrasdo por
£2¥D £ Qrupoe o ldade; 20002020 2 da Populando do Srasll por Sexo e ldade Simples: 2000-2060 6o
ISGE, dsponieets no link: hitpsiicatasus sauce. 0ov. brpopulacac-residents . de 3cesso Ihie para todo o
pubileo.

HCondomme arigo B da Lel 12.527, de 18 de novemiono 8 2041, Lel de Acesso 3 Iniormacio (LAl), & dever
dos orgacs & entidades pUolcas promover, Independentemente @e requerimenios, 3 dvulgacao em local de
facl| acesso, ND AMDD de suas compebdncias, o2 informagies de InEresss colelvo ou geTal por eles
proouzklas ou customladas. Meste santkin, 3 Secretana de Wiglancda em Sa0e (SV5S) do MInskng oa
Saide, enlendento s27 relevanie a dvulgaglo de mieodados de momidades registrados no Sisiema de
Infmagio de Agravos de Motificacio (SIMNAN], bem coma, o Sistema de Infommanio sobre Mascioos Vies
(SINASC) & Sistama de Informacio sabre Mortalidade (SIM), dsponibiizoy 35 5UGS Diasas 5 inentmeagso,
ou s£fa, anonimizadas, para acesso do piblico extarno. O Minisiérn da Saide elaborou O SocuEmento
InStuiade “Procedimenio opemciona padrio (pop) | Acesso 305 misodadios anorimizados dos Selemas oo
Informacdo em Sade sob gestio do depanamento de anallse em sadde e viglancla De doengas ndo
Tansmissals (aneen], corbendd onentagies para o A0SEs0 35 Dasss de dados pubilcizadas. Para reallzar
o downiioad das bases Inkiaimenia entrar na pagina do Depariamento de Informatica do Slstema Onico de
Sainie — DATASUS: hitpy/oatasts. saude gov b Mo meny superon seedonar ACESS0 A INFCRMACAD,
antrar em SERVICOS, & deste clicar em TRANSFERENCIATOWNLOAD DE ARQUNOS, 06 dados 0o
Sinan serdo coletados por melo da Transferéncla de arquivos, disponivels no lnk:
mitpsiidatasus. saude. gov botransferensla-de arquivos’s | Para reallzar o download 5253 necessano
selecionar

1. Fonter SIMAN Sistema o2 Agravos e Noficacio Compulsorta

2 Modalidage: Dados.

3. Tpo e arquiva; MEN] - Meningfe.

4. AnoC 2000 3 2020,

5. UF: BRL

Enderegs:  Ficulded de Cillndes da Salide, Uiivensdeda de Bimlias - Campus Daicy fibelio
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6. Clicar em ENVIARL

7. Clicar em DOWNLOAD.

8. Clcar em ARQUINVD.ZIP. CF amuives SEIEcionados MM COMPactatos No amuiva aruive.zip. CIcar no
NOME 00 3MUIVD D3R babar na pasts que vool seledonar anuive.ip.

Apts bahar o amuivo Zpado, Wize de um apicativo (WINZIF, 7-71P ou ouirn) para descompactar. As
bases estario no formato de arquive compactado Data Base Compact [DECL Para expandir o arquivo
{DBC) pode—sa ubilzar a femamenta gratulia desenvolvida peio Depatamento de Imformatica do SUS —
DATASLIS, do Minisheno da Sadde, conhedda coma Tabuador TASWIN. Para comvernier argulve Data Base
Fonmat (DEF) em GV ou XLS.

As prientaches para 3 descompactagdo, exparsdo e conversda o2 arquivo desemindvel podem ser
acessatas no Ink supraciado; hitps:idatasies saude gov.brtransierencla-ge-arquivosss, seleconando:
1. Fonte: SIMAMN Sistema de Agravos de Nofficac3o Compulstria

2 Modalidate: SoCUMentagao.

3. Tipo de anquiva: documeniagao.

4. Clicar em ENVIARL

5. Clicar em DOWMNLOAD.

&. Clicar em ARQUND ZIP. O amuhvos selecionados formm compactadios no anquiva aruiva zip. Cilcar no
NOMmE g0 aruive par babar na pasta que vood seledonaranguive.zip.

4-05 dados do SI-PHI estdo publiclzados (acesso llvre para todo o poblico) no link:
hitp:ifabnet datssus. gov. bricglichdat exe?bd_priicpnibr.det. As Instrugdies estio disponivals em AJJDA, a0
lado esquends da tela, no IRk hitpoitabnet datasus. gov. briabnettabdesor him

Esta Informagio pode Se7 encontrada na paging 5, itam S-Metodcs, sunham: 5.3 Fonts @ coleta de dagcs
no Projeto detalnado & tambem no fhem: Metodologia de Andllss de dados, no Projeto Basico da Plataforma
Birasll"

AMALISE: Fol esciareddo que odas 35 bases de dados gue serdo utlizadas 30 punlcizadas [acesso e
para indo o plslc). Orentagdes pam downlkoad das bases foram Informadas na pagina 5, Bem S-Mebodos,
subitern 5.3 Fonte e coleta de dados no Projein defaiiado @ @midém no item Metodolpgla de Anallse oe
dados, no Projeto Baslco da Platafonma Brasll.

PENDEMCIA ATEMNDIDA

2. Peip cronograma, a3 colets o2 dados esta prevista para Iniclar em junho de 2022 Solidts-se atuallzar o
CIONOgIEMa prevends o Inlso da pesquisa para periedo pesterion 3 aprvacdo pelo

Endemsgs:  Facildads de Sl da Salde, Unfeenceds de Bieslie - Cameus Daicy Ribeiio
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Conirangil do Famoar SO0 DES

CEP. Regsaltz-se que cabs 30 pesquisadon responsavel aQuardar 3 decs3o de aprmwacdo elica, antes de
Inlciar 3 pesquisa (Res. CNS 466/2012, ltem X1.2.3). Tal alteracSo devers ser reallzada no documento

Teferente ap CONGQrama Dem coma no Prijetd Basico da Platatorma Brasll.

REZPOSTA: “Em resposia 3 pendéncia mencionada no fem 2 do PARECER COMNSUBSTANCIADO M°.
5.465.001/PROVETS CAAE N°. 53443722.0.0000.0030, Infodma-52 Jue O Ccronograma supracitada fol
Jhuaiizado, preventdo o Inicio da pesquisa para periodo posteror 3 aprovagdo peio CEP [agosio de 2022)
Ressaltase anda que caberd a0 pesquisador responsavel aguandar 3 decis3o de apmvagdo elka, amss oe
Iriciar @ pesquisa (Res. CNS 455/2012, Rem X1.2.3). Tal aferacio fol realzada no documenio refienente ao
cronograma no ftem 1-CROMOGRAMS, Pagina 2 [anexp), bam como no Projeto Easleo da Plaiaforma
BraslL"

AMALIZE: O cronograma fiol aherado conforme documeento “croncgrama_14_06_2022.dgocx”, postado em
14/06/2022, bam como nd Projeto Sasico da Plataforma Brasll, com previsdo de Iniclo para a colets de
4305 M agosim2022

PENMDEMCIA ATENDIOA

3.0 Item V — D05 RISCOS E BEMEFICIOS constante na Resolucdo 552012 diz "Toda pesquisa com
SeME5 NUT@ENos envoive rsco em 1pos & gradaches vanados. Quanto malorss & mals evidentes oS 508,
malones Devam 5 05 Cultasos para minimiza-os & 3 protecdo oferecida pak Sislema CEPICOMER aos
participantes. Devem ser anallsadas possinlldages ge danos Imedlabos ou posierionss, no plano ndvidual
ou colefivo, A analise de fsco & components Imprescindivel 3 anallse e30a, dela decomendo o plano de
maonitoramenta que deve ser oferedido pelo Sistema CEPYCONEP am cada caso especiico” E alnda em
sau fbam "I1.22 - risco 3 pasquisa - posshbiidade de danos 3 dmensio fislca, peiquica, moral,
Imzlectual, soclal, cuitural ou espintual do ser humano, em guakjuer pesquisa & dela decomente”. Portanio,
SOIlCH3-52 MEMOVEr 3 EXNesSS0 TISCS MINIMOs™ U CONGTE N JUStIcaiva de dspensa oe TCLE no Projeto
B35ic0 03 PiaEfoma Brasll & °...0 que ndo Implica &m NennUm NSco Para 0F Individuos 43 pesquisa. ™ na
Justifizativa de dispensa de TCLE dos documentos anexados (“dispensa_tcle.doc” e
“dispersa_os TCLE pa™) & que s2ja reallzaca analiss oe fscos, Dam como foimaEs de minimiz+-as. Tal
mediicagio devera ser reallzada no projeio detalhado, no Projeto Sasico da Platafonma Brasll e nos
documenios referentes 3 solidtagan de dspensa de TCLE.

REZPOSTA: "Em resposia a pendancia mencionada no Rem 3 do PARECER COMSUSSTANCIADD Mo.
5458 01VPROJETD CAAE No. SEL23722.10.0000.0030, Informa-5e:

1-a expressdo rscos minimos” QuUe consta na justificaiva de dspensa de TCLE no Projsto Sasico

Endersps:  Fimildeds de Clincis da Sale, Unbesratdisia de Bieslie - Carmous Daicy Ribelico
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da Platafonma Brasll & ~...0 Que Nad Impllca em nenhem AsCo para os Indviduos o3 pesguisa...” na
Justificativa de dispensa de TCLE dos documentos anexados (~dispensa_tcle.doc”
egispensa_ge TCLE pdr) foram remavides & substituldes por *0 projeto sera desenvoivida a partir de
fontes de dados secundarios anonimizados, através dos Sislemas de Informagies Sinan e SHPML, portantn,
2 @ necessidade de aplcagdo do Temo de Consentimento Lhe 2 Esclarecido’. (A5 ateragles constam
ni fbam 5.5~ aspacios élicos, pagina T do projetn detaihado; no Projeio Basico da Platafonra Brasll & nos
documentos refizrentes @ sollciacdo de dispersa de TCLE).

2-4 analise de riscos, bem como formas de minimizi-las estio desoitas na pagina 7, tem 6. RESCOS do
projein detalMado & no Projeto Basico da Plataforma Brasll, a saber: “06 M5C0S para 06 Indviduos da
pesquisa, que poderdo ocormsr em decomréncia de vardvels senslvels, como por exemplo data de
nascimenta, serdo minimizadas garanindo-s2 3 confidencialdade & 3 sequranca das Informagies, por melo
de anailses Telias em formato agregado & com computador Onlco com 3cess0 restrto por senha pela
pesquisadona. Alm disso, 3 pesquisadonz compromaie-s2 3 garantir a comfidenclaldade das Infommaghes, &
esciarecs que oe dados obtidios nas fontes acima refendas serdo utiizados exduslvamenta para fins desta
pesquisa. O projeto serd desenvolvido a pariir de dados secundaros anonimizades, portanio, ndo R
necessidade de aplicaglo do Termo de Consentimerin Livie & Esclarecido”.

AMALISE: A express30 TECEs minimos Tl removida da justificatva de dispensa de TCLE no Projeto Basico
da Plataferma Brasll, bem como nos documenios de sollcliagdo de dispensa de TCLE
{"dispensa e 14 06 22.pdr e “dipensa toie 14 06 22.doc”, postados am 1406/2022). Alem disso, 3
anailse de fscos, bem como formas de minimiza-os foram apresentadas na pagina 7, ikem E. RISCOS do
projeo sesainade 2 nd Projeto Basko da Platafemna Srasl,

PENDENCLA ATEMDIDA

4. Conslderandn que o5 eritérios de exclusdo prevesm que "Serap axciuldos do estsdo 05 casns
confirmados e MP ocomdos no Brasl, no periodo de 2007 a 2019, sem Isdamento 4o 5. pneunonias por
criterio laboratonal espaciico (cutura, &iex e PCR)." Sollcha-se esclarecimentos 52 a5 bases de dados a
serem Utiizasas poesusm e5a Informacsa.

RESPOSTA: "Em respasta & pendéncla mencionada no Bem 4 do PARECER CONSUBSTANCIADD Mo
5.463.D01/PROJETD CAAE ND. 53443722.0.0000.0030, esclarece-5E que a base de dados qus 5efa
utilzada e que conbém a refierda Informacio sobne oF Cas0E que serdo encluldos & o SINAN. As vardvels
estho disponivels diconario de dados de NOTIFICACAD INDIVIDUAL {anexm) € no AGRAVO: Meningits
{anexn), nos lInks:

Enderecs: Faculdade de CHlivcie da Saide, Linieersdede de Sieila - Campus Daicy Ribeiio
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Contrusglc 43 Femcar L30T DR

I} tpoiporialsnan saude. goy. brimages gocumentos Agravos/NoSieacan_IndWdualiDIC_DADOS NET—
MoSca-Indvidual_rey. pf

1) hifpiportasinan saude.gov. brimagesdocumeniosAgravos MeningiteDIC_DADOS Meningite_ v.pd .
As varlavels 5307 7. Data dos primelns siniomas /Diagnastics (Data 005 prmelros sINtomas 0o casn e
agrave agude (2007 3 2000 17. UF{Sigla da Unidade Fetderada de reslidncla do packents por oeasio da
notificacdo. S2 UF for digiada este campo & preenchido automaticamentz com “Brasi™.); 0. Classtficagio
do Cas0 (1 - confimadoy; 51. Se Confimmado, Especfique | 10-Meningite pneumococical; 52.Critero de
Corfnmagio {Quadm V — Tabaa de critéios de corfimmagio 02- CIE D4-Clinlco 05-Bacteroscopla 06
Culmioeticidgicn 07-Clinieo Epldemickigico 08-isoiaments Virsl 10-Ouiros). Esta Informagio pode sar
encontrada na paging 4, Hem S-Meodos, subfiam: 5.2 Local, populagho & periodn de esiudo (2° paragrat)
do projeto detaihado e amoem no fiem critério de exclusio no Projein Basico da Plataforma Srasll”
AMALISE: A5 Informacies sobre os citéros de ewciusdo foram esclaneckdas, na paging £, no 2° paragrafo
da secpdo “Local, populacdo & perisdo de estudo” do projeto detalhado, bem como no Mem dibéno de
exciu=a0 no Projeto Basico da Plataforma Brasll.

PENDENCIA ATEMDIDA

Todas a5 Pendéndas foram atendldas. M3o foram obsarvados thices afoe.
Probocolo de pesguisa em condormidads com 35 Resolupio TS 4662012, 5102016 2 complementanss.

Conslderaghes Finaks a critéro do CEP;

Confonme & REstiUGa0 CHS 46572012, tens X.1.- 3.0, 2 X120, 05 pesqUIs3Iores responsavels devam
apresentar reiattnos pancials semesials, contados 3 partr 63 data de aprovaglo 0o profoeoio de pesquisa;
2 um rziatdrio final do projeto de pesquisa, apos 3 conciusan da pesguisa.

Este parecer fol slaborado bassads nos documsentos abalen relecdonation:

Tipo Documenio Arquivo Postagem Ao SituEga0

IO aEes PE_IMFCRMACES_EAGICAS_DO P | JANG20Is [

Enderegs:  Fidildeds de Cillndas da Saide, Uikweibideda de Bimlia - Campus Daicy Ribeiis

Balime. Ao Hata CEP: 7o0o-000
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Ciortrmangils da Farscr 50T DEG
Bdsicas do Projelo | ETO 1906320 pa 151433
Cartros Carta_de_resposta as denclas.doc | 24062022 | CAMILLA DE
- e 15:09:08 | MIRANDA RISEIRD
PO DEallado | | prasi ova_propees_canmilia 12 06| 286z | CAMILLA DE
Bmochu= 2022 pdr 15:06:58 | MIRANDA RISEIRD
?qe:u;D&'.:ina-j:.-' PrOE0_ova_propoea_camila_13_6_ | 2RI | CAMILLA DE
Brochua 2022 gocx 1510233 | MIRANDA RISEIRD
O FOP_|_Poesen_a Manaaite 14062022 | GAMILLA DE
21042 MIRANDA RISEIRD
e Bgravo_Weninglie_anexo oo 14062022 | CAMILLA DE
210025 | MIRANDA RISEIRD
[T a0 _| | SNEXD. 1 CARILLATE
20:55:53 | MIRANDA RISEIRD
TCLE | Temmoe de | depenca_ice_14_06_2.000 14062022 | CAMILLA DE
AzzeTimenia § 205513 | MIRANDA RIBEIRD
JusTicaliva de
Ausancla
T Temmos [diEpenEa_ice_14_0a_o2 pdl TIEETE | CARMILCATE
Assertimenta § 20:51:58 | MIRANDA RIBEIRD
JusTiicativa da
Ausancia
Cronograma cIonograma_14_0E 2022 docx 14062022 | CAMILLA DE
- - - 205058 | MIRANDA RIBEIRD
s carasncaminnamenoprojetn. foc [4MS2022 | CAMILLADE
17:52:45 | MIRANDA RISEIRD
Canros femoconcondanclainsiuticaoproponente| 04052022 | CAMILLADE
doc 175042 | MIRANDA RISEIRD
Cres | e EpOnEanl IS eaComprom 550,00 L CAMILLATE
c 1745008 | MIEANDA RISEIRD
Trpameno planiia,_oe_oreamenin,_nal_p4_05,_20 | 4US20ZZ | GAMILLA DE
22.pedt 1740050 | MIEANDA RISEIRD
Dediarags 0 ©mo_te_concondancia pdt 2052022 | CAMILLA DE
i3 18:04:90 1RO
Projeto Detalhatn | | iAo, nova_propos_camilla_20_[5,_| 200472022 | CAMILLA DE
Bmchua 2022 par 121821 | MIRANDA RISEIRD
HUE;@
CAld_ge_sncamirhameno_pesqusa ¢ | JNidialrs | CAMILLADE
amila mianda Abeir. pdl 1358258 | MIEANDA RISEIRD
TS T2Mo_e_resporsanil cae pt 0042022 | GAMILLA DE
13:541032 MIRANDA RISEIRD
e CUTIClio__E00ar_merchan_hamarn pdt | 200472022 | CAMILLA DE
13:51229 MIRANDA RISEIRD
e CUmIClio_camila_oe_miranda e pd| 200472022 | CAMILLA DE
T 135017 | MIEANDA RISEIRD
Foiha die Rosio fioiha_compactado.pdf 1304/2022 | CAMILLADE
Endersps:  Fimildads de Clinces da Salde, Unfeerldicd da Bisalie - Coreus Daicy Riteiio
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Anexo B — Comprovante de submisséo de artigo a revista The Journal of

Infection in Developing Countries.

M Gmail Camilla de Miranda Ribeiro <camillademiranda@gmail.com>

[JIDC] Submission Acknowledgement - important information inside
1 mensagem

JIDC Central Office <info@jidc.org= 17 de abril de 2023 as 16:39
Para: Camilla de Miranda Ribeiro <camillademiranda@gmail com:=

*** THIS IS AN AUTOMATED EMAIL -- DO NOT REPLY ***
Dear Camilla de Miranda Ribeiro,

Thank you for submitting the manuscript, "Epidemiological profile of pneumococcal meningitis in the pre- and post-
implantation periods of the 10-valent pneumococcal vaccine (conjugate) in Brazil, 2007 to 2019." to The Joumal of
Infection in Developing Countries, with ID#18396. With the online joumnal management system that we are using, you
will be able to track its progress through the editorial process by logging in to the journal web site:

Manuscript URL: hitps:ifjidc orgfindex_phpfjoumalfauthorDashboard/submission/18396
Usemame: camillademiranda

Please acknowledge you are required to monitor the status of your submission on the joumnal site.

Once logged in, check the Submissions tab, and you will see a list of your active submission(s), and instructions on
actions required on your side.

**MPORTANT : If the submission is accepted for Peer Review, you are required to contact your assigned section
editor about the status of the Peer Review process. No information on editorial process can be provided by the
technical staff.

If your article is accepted for publication, you will be asked for a Arficle Processing Charge of €366,- (incl. VAT), to
cover editing and publication costs_

Since we don't want to make the payment capability to be a barrier, if you or your institution is unable to cover the
costs, you may apply for a waiver by sending a detailed letter to waiverequesti@jidc org, explaining the reasons of
your request at the time of submission. Waive requests after the review has been initiated can not be considered.

**|MPORTANT: Flease note that the JIDC cannot be held responsible for emails from the editors or proofreaders that
are not received by authors due to emors in spam filters on public email servers such as Yahoo, Hotmail or Gmail.
Please add jidc.org to your email service's trusted email list and make sure to frequently check online for
changes in your manuscript's status. As mentioned above, no information on editorial process can be provided by the
technical staff.

Thank you for considering this journal as a venue for your work.

The Journal of Infection in Developing Countries



