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INTRODUÇÃO 

Streptococcus pneumoniae (pneumococo) é uma das principais bactérias causadoras de doenças 

invasivas graves (DPI), como pneumonia bacterêmica, bacteremia e meningite em crianças pequenas 

em todo o mundo. O pneumococo é classificado em sorotipos, com base na composição de sua cápsula 

polissacarídica externa: existem mais de 95 sorotipos conhecidos cuja prevalência varia de acordo com 

a região geográfica e faixa etária. Esses diferentes sorotipos têm potencial variado para causar doenças, 

sendo que relativamente poucos estão associados a doenças graves em crianças. 

A vacinação infantil é considerada a forma mais eficaz de prevenir infecções pneumocócicas e de reduzir 

a carga da doença, mortalidade e sequelas na população infantil (i.e., proteção direta) e adulta (i.e., 

proteção indireta – também conhecida como efeito indireto ou efeito rebanho). As vacinas 

pneumocócicas conjugadas (VPC) são altamente eficazes na prevenção de formas invasivas e doenças 

de mucosas, e também na prevenção de nova aquisição de sorotipos vacinais na nasofaringe. 

Consequentemente, a inclusão das VPC nos programas de imunização de rotina de vários países reduziu 

substancialmente a carga de DPI e modificou o cenário epidemiológico dos sorotipos deste patógeno. 

Considerando as diversas incorporações e modificações nos prazos de uso da vacina pneumocócica 

conjugada 13-valente (VPC13) nos últimos 2 anos, faremos uma breve análise das VPC disponíveis, de 

suas principais diferenças e das recentes expansões de uso no Programa Nacional de Imunizações do 

Brasil (PNI). 

 

EPIDEMIOLOGIA DA DOENÇA PNEUMOCÓCICA NO BRASIL 

A escolha da vacina pneumocócica adequada deve se basear, entre outros fatores, na prevalência local 

e regional de sorotipos e padrões de resistência antimicrobiana. Após 10 anos de introdução do VPC10 

no Brasil, foi evidenciado uma importante redução de casos de doença pneumocócica causada pelos 

sorotipos vacinais, alterando o quadro epidemiológico da distribuição dos sorotipos. Vários países 

latino-americanos que incorporam a VPC10 em seus PNI pediátricos (Brasil, Chile, Paraguai, Peru e 

Colômbia) têm experimentado posteriormente aumento de casos causados por sorotipos não 

contemplados na vacina, principalmente os sorotipos 19A e 6C.  
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A carga da doença causada pelo sorotipo 19A é particularmente preocupante uma vez que está 

associada à expansão de um complexo clonal de natureza invasiva e elevadas taxas de resistência aos 

antibióticos. No Brasil, em 2018, aproximadamente 52,3% dos casos reportados foram atribuídos aos 

sorotipos 3, 6A e 19A, sendo que 40% de todos os casos de DPI registrados em crianças menores de 5 

anos foram causados pelo sorotipo 19A.  

Nesse cenário, alguns benefícios obtidos após diversos anos de vacinação com a VPC10 podem ser 

contrabalançados pelo aumento das taxas de doenças e resistência antimicrobiana causadas pelos 

sorotipos não-vacinais. Assim, com este aumento de carga atribuível ao sorotipo 19A, a vacina VPC13 

pode trazer benefícios clínicos e econômicos adicionais sobre a VPC10. 

 

AS VACINAS PNEUMOCÓCICAS CONJUGADAS: UM BREVE RESUMO 

Desde a introdução da primeira VPC em 2000, a incidência de doenças invasivas e não invasivas 

causadas pelos sorotipos de Streptococcus pneumoniae contemplados na vacina diminuíram 

drasticamente em todo o mundo. A primeira vacina conjugada incluía os polissacarídeos capsulares dos 

sete sorotipos pneumocócicos mais frequentes nos Estados Unidos no momento de seu licenciamento 

(VPC7). No entanto, um pequeno, mas significativo aumento das infecções causadas por sorotipos não-

VPC7 – notadamente o sorotipo 19A –, ocorreu em vários países, limitando o impacto desta vacina.  

Para conter o aumento de infecções por sorotipos não-vacinais e ampliar o espectro de cobertura 

contra outros sorotipos antes não prevalentes, as VPC de 2ª geração com valências estendidas se 

tornaram disponíveis desde 2009 e substituíram a VPC7. Desde 2010, três novas vacinas pneumocócicas 

foram pré-qualificadas pela Organização Mundial da Saúde (OMS) para imunizar crianças contra a 

doença pneumocócica: 

 Vacina conjugada 10-valente - Synflorix® (GSK): pré-qualificada em 2009 para uso em crianças a 

partir de 6 semanas de vida até os 7 anos de idade. 

 Vacina conjugada 13-valente - Prevenar13® (Pfizer): pré-qualificada em 2009 para uso em crianças 

a partir de 6 semanas de vida, sem limite superior de idade. 

 Vacina conjugada 10-valente - Pneumosil® (Serum Institute of India): pré-qualificada em 2020 para 

uso em crianças a partir de 6 semanas de vida até os 2 anos de idade, até o momento indisponível 

no Brasil. É diferente da VPC10, atualmente em uso no nosso país, na qual foram incluídos os 

sorotipos 6A e 19A. 

Outras vacinas pneumocócicas conjugadas de valência ainda maior – uma 15-valente e outra 20-valente 

– estarão disponíveis em breve e contêm vários dos novos sorotipos emergentes que causam doença 

invasiva globalmente (Figura 1). 
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Figura 1 – Sorotipos contemplados nas vacinas pneumocócicas atuais e em desenvolvimento; VPC: 

vacina pneumocócica conjugada, VPP: vacina pneumocócica polissacarídica. 
Fonte: elaborada pelos autores 

 

Diversos estudos demonstraram que tanto a VPC10 quanto a VPC13 induzem anticorpos contra os 

sorotipos comuns entre as duas vacinas, são muito eficazes na prevenção de doenças pneumocócicas 

e apresentaram características e impactos gerais grosseiramente semelhantes, com algumas diferenças 

específicas pontuais. Embora existam pequenas diferenças na resposta de anticorpos entre os dois 

produtos, para alguns sorotipos específicos, VPC10 e VPC13 têm imunogenicidade comparável, embora 

não idêntica. Além dessas diferenças intrínsecas aos imunobiológicos, uma revisão sistemática recente 

e uma metanálise mostraram uma significativa variação regional de resposta imune a essas duas VPC. 

 

CONTEXTUALIZAÇÃO HISTÓRICA DAS VACINAS PNEUMOCÓCICAS CONJUGADAS  

No Brasil, a VPC7 esteve disponível de 2002 a 2010 para crianças menores de 5 anos com alto risco de 

doença pneumocócica, mas com uma cobertura bastante reduzida. Em 2010, a VPC10 foi introduzida 

universalmente para todas as crianças de 0 a 2 anos de idade com um esquema de 3 doses no esquema 

primário e um reforço (booster) entre 12 e 18 meses (esquema 3+1), sendo posteriormente alterado 

para um esquema 2+1, em 2016.  

Mais recentemente, em setembro de 2019, a VPC13 foi incorporada ao PNI brasileiro (para 

administração exclusiva nos Centro de Referências para Imunobiológicos Especiais - CRIE) aos pacientes 

maiores de 5 anos de idade e com as seguintes condições de alto risco, independentemente de haver 

recebido anteriormente alguma dose da VPC10: 

 Pessoas vivendo com HIV/Aids; 

 Transplantados de células-tronco hematopoiéticas; 

 Transplantados de órgãos sólidos;  

 Paciente oncológicos. 

Em sua 1ª atualização de janeiro/2021, com o principal objetivo de otimizar o uso das doses de VPC13 

disponíveis (cuja validade expira em fevereiro de 2022), o Ministério da Saúde (MS) expandiu a 

indicação da VPC13, em caráter temporário, para indivíduos que não receberam uma vacina 

pneumocócica conjugada previamente na vigência das seguintes condições clínicas: 

 Imunodeficiência congênita, devido à doença de base ou imunodepressão terapêutica; 

 Asplenia anatômica ou funcional e doenças relacionadas; 
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 Pneumopatias crônicas (incluindo asma persistente moderada ou grave e fibrose cística); 

 Cardiopatias crônicas; 

 Portadores de implante coclear. 

Já na 2ª atualização de maio/2021, o MS prorrogou temporariamente o prazo de utilização deste 

imunobiológico até agosto/2021 – e novamente prorrogado para novembro/2021 na 3ª atualização do 

documento –, além da inclusão de novos grupos a serem contemplados com a VPC13: 

 Fístula liquórica e derivação ventrículo-peritoneal (DVP); 

 Nefropatias crônicas/hemodiálise/síndrome nefrótica; 

 Hepatopatias crônicas; 

 Doenças neurológicas crônicas incapacitantes; 

 Trissomias; 

 Diabetes mellitus; 

 Doenças de depósito. 

Finalmente, em 08 de novembro de 2021, o Centro de Vigilância Epidemiológica do Estado de São Paulo 

(CVE/SP) passou a recomendar a aplicação da VPC13 na rotina, em crianças de 12 meses de idade em 

substituição ao reforço da VPC10, em continuidade ao processo de otimização do uso das doses de 

VPC13 disponíveis. O uso temporário deste imunobiológico é recomendado até 31/03/2022 ou 

enquanto durarem os estoques. A VPC13 poderá ser administrada em crianças com até 4 anos, 11 

meses e 29 dias no dia da vacinação que, por algum motivo de atraso, ainda não receberam a dose de 

reforço com VPC10 recomendada no segundo ano de vida. 

 

INTERCAMBIALIDADE DE VACINAS PNEUMOCÓCICAS  

Até o momento, não existe uma preferência por uma VPC específica por parte da OMS, o que permite 

que os países escolham um determinado produto baseado em considerações epidemiológicas, 

econômicas e programáticas locais. Vários países mudaram da VPC13 para VPC10 (ou vice-versa) em 

seus programas de imunização infantil, enquanto outros consideraram a troca entre VPC como parte 

de seu programa de imunização com base na vigilância epidemiológica local, entre outros aspectos. 

Entretanto, é importante salientar que VPC10 e VPC13 são produtos que diferem não apenas no 

número de sorotipos que contêm, mas também na quantidade de antígeno capsular polissacarídeo de 

cada sorotipo, as proteínas carreadoras a que esses antígenos são conjugados e o método utilizado para 

sua conjugação.  

Apesar da vasta experiência e publicações sobre imunogenicidade, segurança, eficácia e efetividade 

destas duas vacinas, poucos são os estudos que avaliam intercambialidade entre VPC10 e VPC13. Neste 

contexto, os respectivos fabricantes recomendam que as crianças que recebam a primeira dose de uma 

das vacinas devem completar o esquema de imunização com a mesma vacina.  

No entanto, em uma recente atualização de sua recomendação, a OMS recomenda de forma muito 

específica que, caso não seja possível, o outro produto deve ser usado para completar o esquema de 

vacinação. Uma revisão sistemática sobre intercambialidade entre as VPC para uso pediátrico 

identificou quatro ensaios clínicos que avaliaram esquemas vacinais mistos. Tanto a troca da VPC10 por 
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VPC13 na dose de reforço do 2º ano de vida (booster) quanto a troca da VPC13 por VPC10 durante a 

imunização primária (priming) ou na dose de reforço são igualmente imunogênicos e sem preocupações 

com a segurança. 

Um estudo realizado na República Tcheca e Eslováquia, em que se avaliou a intercambialidade das 

VPC10 e VPC13, demonstrou boa imunogenicidade para os sorotipos incluídos na VPC13 e não incluídos 

na VPC10, quando se utilizou duas ou três doses da VPC10 no esquema primário e uma dose da VPC13 

aos 12 meses de idade. 

Um estudo recente de Leach et al. avaliou a resposta imune nos primeiros meses de vida com um 

esquema de vacinação primário misto com 4 doses (3 doses de VPC10 + 1 dose de VPC13) em 

comparação a um esquema de vacinação primário de 3 doses de VPC13, sem dose de reforço (booster). 

A imunogenicidade contra os sorotipos 3, 6A e 19A ao final do esquema não foi significativamente 

menor no grupo misto em comparação ao grupo que recebeu as 3 doses de VPC13. Curiosamente, 

verificou-se uma imunogenicidade mais ampla no grupo misto, além de ser o único grupo a fornecer 

imunogenicidade adequada contra o sorotipo 3. Apesar deste estudo não avaliar o uso de esquemas 

combinados na dose de reforço (como recomendado pelo CVE-SP), a resposta imune à primeira dose 

de VPC10 dada aos 2 meses foi superior ao esquema equivalente com VPC13 para todos os sorotipos 

comuns além do sorotipo 19F. Este achado sugere que optar por iniciar a vacinação com VPC10 como 

primeiras doses é uma alternativa satisfatória e que merece estudos adicionais. 

Já no estudo realizado por de Los Santos et al., apesar de não ter sido avaliado um esquema misto de 

VPC10 + VPC13, a mudança da VPC13 para VPC10 em qualquer momento do esquema de vacinação foi 

segura e não resultou em interferência na imunogenicidade ao se mudar a dose de reforço quando 

comparado ao regime apenas com VPC10. 

 

CONSIDERAÇÕES QUANTO AO NÚMERO DE DOSES  

A definição do esquema primário ideal de vacinação deve ser baseada na epidemiologia local, nas taxas 

de coberturas vacinais e no tempo de introdução de uma determinada vacina no programa público de 

imunização. O cronograma de vacinação 2+1 possui benefícios potenciais sobre o esquema 3+0, uma 

vez que os níveis de anticorpos são induzidos de forma mais robusta no segundo ano de vida. Para 

crianças de 12 a 23 meses de idade, alguns programas usaram 2 doses de VPC separadas por pelo menos 

8 semanas, enquanto outros usam uma única dose.  

Por fim, crianças menores de 6 anos com esquema completo ou incompleto de VPC10 podem se 

beneficiar com a dose de reforço com VPC13, uma vez que a dose booster tem demonstrado ser 

essencial para manter a imunidade, mesmo quando administrada em dose única. Deve-se respeitar a 

recomendação de bula para cada idade de início e o intervalo mínimo de dois meses da dose anterior 

da VPC10. 
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RECOMENDAÇÕES DAS SOCIEDADES BRASILERIAS DE PEDIATRIA (SBP) E DE IMUNIZAÇÕES (SBIm) 

SBP e SBIm recomendam, em seus calendários, sempre que possível, o uso preferencial da VPC13 a 

partir da imunização primária, no esquema 3+1, com o intuito de ampliar a proteção para os três 

sorotipos adicionais. Destacam, ainda, que crianças menores de 6 anos que receberam esquema 

completo ou incompleto de VPC10 podem se beneficiar de dose(s) adicional(is) de VPC13, respeitando-

se o número de doses para cada idade e os intervalos mínimos de aplicação entre elas. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Entendemos que as recentes expansões das indicações da VPC13, mesmo em caráter temporário e 

utilizando menor número de doses em uma faixa etária específica, se traduz como um pequeno avanço 

para a saúde pública do governo do Estado de São Paulo. Tal estratégia é segura, não traz prejuízo ao 

esquema primário feito com VPC10 e ainda pode diminuir a carga da doença pneumocócica causada 

pelos sorotipos 3, 6A e 19A nas crianças imunizadas. Pode também, eventualmente, proteger 

indiretamente os indivíduos pertencentes aos grupos prioritários atendidos no CRIE, uma vez que uma 

grande fração das infecções remanescente no Brasil é causada por estes sorotipos adicionais não 

contidos na VPC10. 

Faz-se necessária a divulgação desta recomendação, mesmo que temporária, de forma ampla para 

todos os pediatras do estado de São Paulo para que mais crianças tenham esse acesso garantido. 
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