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Resumo

A vacinagao contribuiu para o controle efetivo de diversas doencas infecciosas
nas ultimas décadas, porém, mesmo que remota, ha a possibilidade de ocorrerem
eventos adversos apos a aplicagao.

Este projeto tem como objetivo geral analisar um banco de dados a respeito de
eventos adversos pos-vacinacao (EAPV) ocorridos nos estados da federagao. Foram
estudados casos ocorridos entre 2005 e 2010 em criangas brasileiras menores do que
10 anos de idade. Especificamente, pode-se dividir o estudo em quatro objetivos:
comparar as 8 vacinas pertencentes ao calendario obrigatério infantil de 2008 quanto
aos eventos mais prevalentes; comparar as vacinas quanto a idade das criangas que
sofreram os eventos; avaliar os EAPV quanto a fatores associados a chance de hos-
pitalizacao da crianga; estimar a média de notificacao de eventos adversos conforme
a vacina aplicada.

Para alcancar o primeiro objetivo, utilizamos medidas descritivas de frequéncia
e inferéncias de associagao a partir do teste qui-quadrado de homogeneidade e da
analise dos residuos ajustados. Para alcancar o segundo objetivo, utilizamos os tes-
tes nao-paramétricos de Kruskall-Wallis e Dunn. Para alcangar o terceiro objetivo,
utilizamos um modelo de regressao logistica para dados correlacionados, através de
equagoes de estimacao generalizadas (GEE - logistic model). Para alcangar o quarto
objetivo, utilizamos dados do IBGE referentes aos totais de aplicacoes vacinais, ana-
lisando frequéncias de eventos a cada 100 mil doses (taxa de notificagao de eventos).

No total foram constatados 47.105 EAPV para as 8 vacinas obrigatérias, onde
cada crianca sofreu pelo menos um evento. Notou-se que as associagoes positivas
mais significativas foram da vacina tetravalente com os eventos episddio hipotonico
hiporresponsivo (EHH), convulsao e febre, das vacinas contra triplice viral e contra
febre amarela com o evento exantema generalizado e da vacina BCG com aumento
dos ganglios linféticos. A BCG foi a vacina com maior associacao negativa (prote-
¢ao) com os eventos EHH e convulsao. Casos adversos ocorridos em criangas que
tenham idade inferior a 1 ano resultam em chances significativamente maiores de
hospitalizacao do que em criangas de 5 a 9 anos completos de vida. A maior taxa de
notificacao foi para a vacina TETRA e a menor foi para a vacina VOP, com, respec-
tivamente, 60,1 e 2,3 eventos para cada 100 mil aplicagoes. A vigilancia passiva de
EAPV mostrou-se util para comparar a magnitude e as caracteristicas particulares
de eventos associados a cada uma das 8 vacinas em estudo.

Palavras-chave: Eventos Adversos Pods-Vacinacao, Vacinas, Testes de Hipdteses,
Regressao Logistica.



Abstract

The vaccination contributed to the effective control of many infectious diseases in
recent decades, however, although remote, there is the possibility of adverse events
occurring after the application.

This project has the general objective to analyze a database on adverse events
following immunization (AEFT) in the states of the federation. Cases occurring
between 2005 and 2010 in less than 10 years old Brazilian children were studied.
Specifically, one can divide the study into four objectives: to compare the 8 vaccines
belonging to child mandatory calendar of 2008 in Brazil regarding most prevalent
events; to compare vaccines regarding age of the children who experienced the events;
to evaluate AEFI regarding factors associated with chance of hospitalization of the
child; estimate the mean of notification of AEFI as the vaccines applied.

To achieve the first objective, we applied descriptive measures of frequency and
association inferences from the chi-square test of homogeneity and analysis of ad-
justed residuals. To achieve the second goal, we used Kruskall-Wallis and Dunn
non-parametric tests. To achieve the third goal, we applied a logistic regression
model for correlated data using generalized estimating equations (GEE - logistic
model). To achieve the fourth goal, we used IBGE data to the total of vaccine
applications, analyzing frequencies of events per 100.000 doses (reporting rate of
events).

In total 47.105 AEFT were observed for the 8 mandatory vaccines, where each
child has suffered at least one event. It was noted that the most significant posi-
tive associations were the tetravalent vaccine with hypotonic hyporesponsive episode
events (HHE), convulsion and fever, the vaccine MMR and yellow fever with general-
ized rash event and BCG vaccination with enlarged lymph glands. The BCG vaccine
was the largest negative association (protective) with HHE events and seizure. Ad-
verse events that have occurred in children younger than 1 year result in significantly
higher odds of hospitalization than children 5 to 9 years of life. The highest notifi-
cation rate was for TETRA vaccine and the lowest was for OPV vaccine, with 60,1
and 2,3, respectively, events per 100.000 applications. Passive surveillance of AEFI
was useful to compare the magnitude and the particular characteristics of events
associated with each of the eight vaccines under study.

Keywords: Adverse Events Following Immunization, Vaccines, Hypothesis Tests,
Logistic Regression.
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1 Introducao

1.1 TImportancia Histérica da Vacinagao

Desde as primeiras vacinagoes, em 1804, o Brasil acumulou mais de 200 anos
de imunizacoes. Visando criar acoes mais planejadas e sistematizadas, em 1973 foi
criado o Programa Nacional de Imunizagoes (PNI), constituindo um marco histérico
na saude publica do pais (Ministério da Saide, 2003).

A vacinagao contribuiu para o controle efetivo de intimeras doencas infecciosas
nas ultimas décadas, com expressivo impacto na morbimortalidade infantil em nosso
pais e em escala mundial. E indiscutivel o crescente sucesso dos programas de
vacinacao. Além de apresentar bom desempenho em termos de custo-efetividade, a
vacinagao apresenta vantagens significativas quando comparada a outros farmacos,
tornando-a obrigatéria nos programas de satide piblica (Waldman et al., 2011).

O sistema de imunizacoes nacional possibilitou uma série de avancos na area da
saude popular, como a erradicacao da febre amarela (em 1942), da variola (em 1942)
e da poliomielite (em 1973). Ap6és a criagao do PNI ainda erradicou-se a poliomielite
(em 1989), controlou-se o sarampo, a difteria, tétano e coqueluche. Entre os anos
de 1990 e 2005 foram disponibilizadas no sistema tnico de satide (SUS) vacinas que
possibilitaram também o avanco no controle de infecoes causadas pelo Haemophilus
Influenzae tipo b, hepatite B, rubéola, caxumba e diarreia por rotavirus.

Hoje estao incorporadas ao PNI todas as vacinas consideradas de evidente custo-
efetividade e custo-beneficio para a saide publica. Existe um calendério basico de
vacinagao vélido para toda a populacao brasileira (Ministério da Satde, 2003). Para
cada faixa de idade do cidadao existe um calendério especifico que é atualizado
periodicamente.

1.2 Aspectos de Seguranca

Como mostra Waldman et al. (2011), a preocupagao com a seguranca das vaci-
nas e com a manutencao de elevados niveis de cobertura vacinal fez com que muitos
paises, com diferentes estruturas de servicos de saude, criassem sistemas de vigilan-
cia de eventos adversos pés-vacinagdo (SVEAPV). O Brasil dispoe de um dos mais
bem sucedidos programas de imunizacao e criou, em 1998, um SVEAPYV passivo em
ambito nacional. Os sistemas de vigilancia passivos caracterizam-se por ter como
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fonte de informagao a notificacao espontanea, constituindo a forma mais antiga e
frequentemente utilizada na andlise sistemédtica de eventos adversos a satde. Além
disso, este tipo de vigilancia apresenta menor custo e maior simplicidade, porém,
ele tem a desvantagem de ser menos sensivel, ou seja, ¢ mais vulneravel a subnotifi-
cagao. Portanto, o sistema de vigilancia passivo acaba sendo menos representativo,
apresentando maior dificuldade na padronizacao da definicao de caso. Aspectos re-
lacionados a notificagao de novos EAPV através do SVEAPV estao disponiveis com
mais detalhes na secao 1.5.

Vale lembrar que o desenvolvimento de uma nova vacina é extremamente labori-
080 e custoso, objetivando o maior grau possivel de protecao (eficdcia) com o menor
nimero possivel de eventos adversos (inocuidade). Este processo costuma levar oito
anos ou mais, para cumprir as trés fases recomendadas pela Organizacao Mundial
da Saude (Ministério da Saude, 2008).

No entanto, apesar da decrescente percepgao de risco de doencas imunopreve-
niveis, aumentam os temores de eventos adversos pds-vacinacao (EAPV). Isso pos-
sivelmente diminuiria a adesao a vacina, aumentando o risco do ressurgimento de
doengas controladas (Fine e Chen, 1992).

1.3 Definicao de Evento Adverso Pés-Vacinacao

Entende-se por evento adverso pés-vacinagio (EAPV) qualquer ocorréncia cli-
nica indesejavel em individuo que tenha recebido algum imunobiolégico. Um evento
que esta temporalmente associado ao uso da vacina, nem sempre tem relagao causal
com ela. Quando esta relagao causal é confirmada, denomina-se uma reagao adversa
(Ministério da Satide, 2008).

Ministério da Satide (2008) ainda informa que a grande maioria dos eventos sao
locais e sistémicos leves, por isso as agoes de vigilancia sao voltadas para os eventos
moderados e graves. Abaixo, sdo apresentadas as definicbes dos eventos quanto a
intensidade:

Evento grave

e Hospitalizacao por pelo menos 24 horas;

Disfuncao ou incapacidade significativa e/ou persistente (sequela);

Evento que resulte em anomalia congénita;

Risco de morte (necessidade de intervengao imediata para evitar o ébito);

Obito.

Evento moderado

e Quando necessita de avaliagdo médica e exames complementares e/ou trata-
mento médico, nao se incluindo na categoria grave.
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Evento leve

e Quando nao necessita de exames complementares e tratamento médico.

1.4 Causas Associadas

Se os eventos forem realmente causados por uma vacina, o Ministério da Satde
(ver Ministério da Satde, 2008) recomenda trés pontos basicos a serem investigados:

1. Fatores relacionados a vacina: inclui o tipo (viva ou ndo-viva), a cepa, o meio de
cultura dos microrganismos, o processo de inativacao ou atenuacao, adjuvantes,
estabilizadores ou substancias conservadoras e o lote da vacina;

2. Fatores relacionados aos vacinados: idade, sexo, nimero de doses e datas
das doses anteriores da vacina, eventos adversos as doses prévias, doencas
concomitantes, doencas alérgicas, auto-imunidade e deficiéncia imunoldgica;

3. Fatores relacionados a administracao: agulha e seringa, local de inoculacao,
via de inoculacdo (vacinagao intradérmica, subcutéanea ou intramuscular).

1.5 Aspectos da Notificacao

As unidades notificantes da ocorréncia de EAPV geralmente sao as Unidades Ba-
sicas de Saude, hospitalares de Pronto Atendimento ou qualquer Unidade de Saude
publica ou privada. Entretanto, apesar dos EAPV serem de notificacdo compul-
soria, varios artigos nacionais revelam que as notificacoes brasileiras sao, em sua
maioria, originadas de unidades basicas de saide. Ressalta-se que cada individuo
pode notificar mais de um evento adverso simultaneamente.

Quando ha a identificagdo de um EAPV pelos profissionais da saide, a notifi-
cagao/investigacao deve ser iniciada prontamente com ficha prépria de EAPV (ver
Quadro C.1) que deve ser preenchida e encaminhada a Vigilancia Epidemiolégica
local ou municipal. O municipio, apds andlise, realiza as complementacoes necessa-
rias e encaminha ao nivel estadual. No nivel estadual essas notificagoes sao inseridas
no Sistema de Informacao de EAPV (SI-EAPV), ou seja, sao enviadas para o nivel
nacional.
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2 Justificativa e Objetivos do Estudo

2.1 Justificativa do Estudo

Levando em consideracao a importancia da vacinagao para o controle de doencgas
graves presentes na histéria da humanidade como de agravo epidémico, é necessario
ter o correto entendimento dos eventos adversos comuns apés a aplicagao do imu-
nobiolégico. Além disto, como a vacinagao tornou-se uma pratica obrigatéria para
qualquer cidadao brasileiro, torna-se indispensavel a confiabilidade relacionada aos
mecanismos de producao e vigilancia da imunizac¢ao em territério nacional. Deste
modo, fica clara a importancia de um estudo aprofundado dos EAPV, de modo a
oferecer subsidios para a identificacao de eventos comuns e dos grupos de risco.

Este trabalho teve como interesse a realizacao de um estudo com enfoque a
analise estatistica dos dados.

2.2 Objetivo Geral

Analisar um banco de dados a respeito de eventos adversos pds-vacinacao (EAPV)
ocorridos nos estados da federacao brasileira.

2.3 Objetivos Especificos

a) Comparar as 8 vacinas pertencentes ao calendario basico de vacinagao da cri-
anca quanto aos eventos adversos mais prevalentes. Além disto, verificar quais
vacinas sao mais associadas aos eventos EHH, convulsao, febre, exantema ge-
neralizado e linfonodos aumentados.

b) Comparar as 8 vacinas presentes no estudo quanto a idade das criangas que
sofreram os eventos adversos.

c¢) Avaliar os EAPV quanto aos fatores associados a chance de hospitalizagao da
crianca.

d) Calcular a taxa de eventos adversos notificados a cada 100 mil aplicagoes para
cada vacina aplicada anteriormente. Verificar os estados da federacao brasileira
com as maiores taxas de notificacao.
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3 Conceitos Basicos e Nocgoes Preliminares

Neste capitulo sao apresentados os conceitos basicos para um bom entendimento
do trabalho. Apresentamos a descricao do banco de dados e os métodos estatisticos
utilizados para a descricao e analise dos dados provenientes do estudo observacional.

3.1 Descricao da Populacao-Alvo do Estudo

A populacao-alvo do estudo s@o criancas brasileiras menores do que 10 anos
de idade que receberam a aplicagao de algum dos 8 imunobioldgicos inclusos na
pesquisa.

Em 2005, a populagao brasileira estimada de individuos menores do que 10 anos
de idade era de 35.809.635 criancas (IBGE, 2014). Neste mesmo ano, o total de
doses aplicadas das 8 vacinas do estudo para individuos nesta faixa etaria foi de
51.699.137 aplicagdes (DATASUS, 2014).

3.2 Vacinas Analisadas

O presente trabalho estuda os eventos adversos ocorridos apds as seguintes vacinas:

1. Vacina contra difteria, tétano, coqueluche, meningite e outras infecgoes causa-
das por Haemophilus influenzae tipo b (Tetravalente - TETRA - DTP + hib
- trés doses);

2. Vacina triplice bacteriana, reforco a TETRA, prevenindo a difteria, tétano e
coqueluche (DTP - duas doses reforgo).

Vacina contra formas graves de tuberculose (BCG - dose tnica);
Vacina oral contra poliomielite (VOP - trés doses mais um reforgo);
Vacina contra sarampo, caxumba e rubéola (SCR - duas doses);
Vacina oral contra diarreia por rotavirus (VORH - duas doses);

Vacina contra hepatite B (HB - trés doses);

S T A

Vacina contra febre amarela (FA - uma dose a cada dez anos);
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3.3 Variaveis Analisadas

Estao presentes no estudo as seguintes variaveis referentes as criancas que sofre-

ram o(s) EAPV:

e Idade: é composta por 3 categorias, 5 a 9 anos (categoria de referéncia na
regressao logistica), 1 a 4 anos e menores do que 1 ano;

e Sexo: é composto por 2 categorias, Feminino (categoria de referéncia na re-
gressao logistica) e Masculino ;

e Estado da Notificagao: é composto por 27 categorias;

e Ano de Notificagdo: é composto por 6 categorias, a saber, os anos 2005, 2006,
2007, 2008, 2009 e 2010;

e Tipo de Vacina(s): é composto por 8 categorias (categoria de referéncia é a
TETRA);

e Tipos de EAPV: é composto por 73 categorias possiveis;

e Hospitalizagao: é composta por 2 categorias, sim ou nao (categoria de referén-
cia, sendo esta a varidvel resposta da regressao logistica);

e Dose Vacinal: é composta por 5 categorias, a saber 22 Refor¢o (categoria de
referéncia), 12 Reforgo, 3% Dose, 2¢ Dose e 1¢ Dose.

3.4 Fonte de Dados

O banco de dados é formado por um material cedido pelo Dr. José Garrofe
Doérea, professor da Universidade de Brasilia, e é parte de um estudo prolongado
do Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos Pés-Vacinagao (SVEAPV)
brasileiro. Temos disponiveis fichas de eventos notificados no periodo dos anos de
2005 até 2010.

Para obter as informacgoes dos ntimeros de doses aplicadas e coberturas vacinais
foram importados os dados oficiais do Sistema de Informacgoes do Programa Nacional
de Imunizagoes (SI-PNI), disponibilizados pelo Departamento de Informatica do Sis-
tema Unico de Satde (DATASUS, 2014). Para dados populacionais foram utilizados
os dados do IBGE disponiveis no portal da saide DATASUS (IBGE, 2014).

3.5 Ajuste do Banco de Dados

Foram excluidos os dados referentes a eventos ocorridos em individuos com idade
maior ou igual a 10 anos ou com idade nao informada.

O SVEAPYV fornece e atualiza conforme a necessidade uma lista de eventos que
tenta contemplar todas as possibilidades de reacoes adversas apds a vacinagao. Esta
lista, no periodo do estudo, contém um total de 73 tipos de EAPV (ver Quadro C.2
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nos Anexos). Deste modo, um caso adverso pode ser definido como um individuo
que sofreu um conjunto de um ou mais eventos ocorridos apds a aplicagao de um ou
mais imunobiologicos.

E comum ser registrado um evento adverso em cada linha do banco de dados,
mesmo que tenha ocorrido mais de um evento apés a mesma vacina. Muitas vezes o
caso € atualizado simplesmente inserindo o novo evento ocorrido na base de dados.
No banco de dados em estudo neste trabalho, para corrigir possiveis duplicagoes,
optou-se por unir todos os eventos adversos ocorridos com uma crianga, naquele
periodo, na mesma linha.

Para a identificacao de cada paciente, foi utilizada uma variavel de identificacao
de cada individuo, denominada “ID”, que varia de 1 até o nimero total de criancas
presentes no banco. Houveram situagoes de criangas que sofreram mais de um caso
adverso ao longo do periodo. Porém, comparado ao total de criangas que sofreram
EAPV, nao sdo muitas as acometidas mais de uma vez (201 criangas repetidas para
um total de 36.742 presentes).

Depois disto, a base de dados foi estruturada de modo que cada linha fosse
referente a uma crianca que sofreu um caso adverso, contendo 1 ou mais EAPV
por linha. Definimos que se temos eventos ocorridos para a mesma crianga em um
periodo de 7 dias, estes eventos fazem parte do mesmo caso adverso, devendo estar
na mesma linha. Logo, o nimero de linhas do banco de dados agora é igual ao total
de casos adversos observados entre os anos de 2005 e 2010. Dessa forma foi possivel
eliminar uma série de casos duplos devido a atualizagao da notificacao.

Criamos a variavel TEMPOi, j|, que é o j-ésimo caso adverso da crianca com 1D
= 1. Definimos anteriormente que caso adverso é um conjunto de eventos adversos
ocorridos apds a aplicacao vacinal. Logo, TEMPO varia de 1 até k, onde k é o total
de notificagoes de casos adversos de um mesmo individuo.

Para evitar a duplicacao de dados, foram agrupados em uma mesma linha do
banco de dados, as informagoes referentes a cada caso, contendo o conjunto de
eventos ocorridos na crianga. Deste modo, ¢ reduzida a probabilidade de duplicagao
de notificacao de eventos.

3.6 Delineamento da Pesquisa

Este projeto é um estudo transversal e analisa os EAPV ocorridos no territorio
brasileiro. Como nao existe o acompanhamento do paciente, nao ha como saber
se o individuo ja apresentava o evento adverso no inicio do estudo. Desta forma,
caracteriza-se como sendo um estudo transversal, onde a medida de associacao é a
prevaléncia.

3.7 Analise dos Dados

Utilizamos o software estatistico R (versao 2.13) para o ajuste e anélise estatistica
da base de dados. Foi feita a realizacao dos testes de Qui-quadrado e calculo dos
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Residuos Ajustados, além da aplicagao do teste de Kruskall-Wallis e comparagoes
multiplas pelo teste de Dunn. Ainda utilizamos o R para a compilacao dos modelos
de regressao logistica nao condicional e para dados correlacionados (com generalized
estimating equations - GEE). Para os testes de Dunn e a aplica¢ao dos modelos GEE
logistico utilizamos respectivamente os pacotes pgirmess e gee. Para a construgao
das figuras e tabelas utilizou-se o software microsoft excel (versao 2007). O trabalho
foi compilado no editor de textos cientificos LATEX.

Dividiremos a andlise dos dados em quatro partes. Cada uma delas tem como
alvo satisfazer um dos objetivos descritos abaixo:

Objetivo a)

O primeiro objetivo do estudo é analisar associacoes entre vacinas e eventos adversos
mais frequentes. Serao verificados os 10 eventos mais frequentes, além da faixa
etaria mais acometida destes eventos apds cada vacina. Por serem o foco do Sistema
de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinagao (SVEAPV), os eventos graves e
moderados serao abordados com maior énfase, pois eles sao de notificacao obrigatéria
nos postos de satide e qualquer centro hospitalar (veja Ministério da Satde, 2008).

Foram apresentadas medidas descritivas de porcentagem para fornecer as pro-
porcoes dos 10 eventos mais frequentes ocorridos apés uma tunica aplicagao de cada
vacina. Como o objetivo é estimar a associacao entre os eventos ocorridos e os imu-
nobiolégicos aplicados anteriormente, optou-se por considerar somente os eventos
adversos ocorridos apdés um tipo de vacina.

As vacinas foram comparadas quanto a prevaléncia de alguns tipos de eventos
adversos destacados através do teste do qui-quadrado de homogeneidade (EHH,
convulsao, febre, exantema generalizado e linfonodos aumentados). Para descobrir
qual evento esta mais associado a um imunobiolégico especifico, utilizou-se medidas
baseadas em residuos ajustados.

Objetivo b)

Para comparar as vacinas quanto a idade das criancas acometidas de eventos ad-
versos utilizamos medidas de porcentagem e uma abordagem baseada no teste nao-
paramétrico de Kruskall-Wallis para comparacgoes de medianas. Para verificar quais
os imunobiolégicos representam pacientes com idades significativamente superiores,
em mediana, ao restante dos compostos vacinais, realizamos comparagoes multiplas
através do teste de Dunn.

Objetivo c)

Neste objetivo desejamos avaliar os eventos adversos pds-vacinacao quanto aos fa-
tores associados a chance de hospitalizacao da crianga. Para atingir este objetivo,
consideramos a abordagem baseada em um modelo linear generalizado para resposta
bindria, ou seja, uma regressao logistica. Como verificamos alguns casos de EAPV
ocorridos em momentos distintos para o mesmo individuo, a estrutura de indepen-
déncia pressuposta é violada, havendo a necessidade da adequagao da matriz de
covariancias intra-sujeito, de modo a obter-se estimativas consistentes.

Objetivo d)

Para satisfazer este objetivo analisamos as taxas de eventos adversos ocorridos apos
a aplicacao de cada vacina, simultaneamente ou nao a outra aplicacao vacinal. Sao
verificadas as taxas de notificagoes de eventos adversos por 100 mil aplicagoes apds
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cada vacina e cada estado da federagao brasileira.

3.8 Teste de Hipdteses Qui-Quadrado de Homogeneidade

Quando os dados consistem de frequéncias em categorias discretas (nominal ou
categdrica ou, algumas vezes, ordinal), o teste qui-quadrado pode ser usado para se
chegar a significancia de diferengas entre k grupos independentes (Siegel e Castel-
lan, 2006). Em outras palavras, o objetivo dos testes estatisticos de qui-quadrado é
comparar um conjunto de frequéncias observadas com um conjunto de frequéncias
esperadas segundo determinada hipétese. As frequéncias observadas sao as observa-
¢oes da variavel categoérica e as hipéteses consideradas sao:

1. A distribuigao de probabilidades da varidvel qualitativa X é P(X = x) (uma
distribui¢ao de probabilidades completamente especificada).

2. A distribuicao de probabilidades da varidvel X é a mesma para k populagoes.

3. As variaveis qualitativas X e Y sado independentes.

Os valores das frequéncias esperadas dependem da hipdtese a ser testada. Sao
estas diferencas que originam os trés tipos de teste qui-quadrado existentes: o teste
qui-quadrado de aderéncia (testa a primeira hipdtese citada acima), o teste qui-
quadrado de homogeneidade (testa a segunda hipétese citada acima) e o teste qui-
quadrado de independéncia (testa a terceira hipétese citada acima).

A hipétese dada no item 2 acima pode ser testada via teste qui-quadrado de ho-
mogeneidade, e é o teste que realizamos no conjunto de dados estudado. O objetivo
é verificar se ha homogeneidade entre as vacinas quanto a distribuicao dos eventos
adversos. Em outras palavras, verificamos se a probabilidade de notificacao de de-
terminados tipos de eventos adversos sao similares entre as 8 vacinas estudadas. Se
houver diferenga, realiza-se uma complementacao na andlise para determinar que
tipos de imunobioldgicos sao mais associados a que tipos de eventos.

Siegel e Castellan (2006) mostra que para aplicar o teste qui-quadrado, primeiro
organizamos as frequéncias em uma tabela L x C' onde os dados em cada coluna sao
as frequéncias de cada uma das respostas categéricas para cada um dos k diferentes
grupos. Este livro define a hipdtese nula do teste qui-quadrado de homogeneidade
como sendo de que as k amostras de frequéncias tenham vindo de uma mesma
populagao ou de populagoes idénticas. Ja Daniel (1990) define a hipétese nula como
sendo de que as k populagoes sao homogéneas quanto a variavel categorica analisada.

Em termos estatisticos, as hipdteses do teste sao dadas por
Hy: P(Xa=z1) =P(X x1) = =P(Xg =m1), P(X4 =125) = P(Xp =

B:
2) = =P(Xg =), +, P(X4 =2¢) =P(Xp=ag) = =P(Xg =
xg).

H: pelo menos uma das igualdades acima nao ¢é verdadeira,
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onde P(X; = z;) indica a probabilidade da varidvel categérica X na populagio i ser
igual a ;.

Estatistica do Teste:

L C 9
Ecalc = Z Z %, (31)

=1 j=1
onde O;; representa o nimero de casos observados na linha ¢ e coluna j, F;; ¢ o
numero de casos esperados na linha i e coluna j, sob a hipétese nula (Hp). Quando a
hipétese nula é verdadeira, E,. é aproximadamente distribuida pela x* com (T'L; —
1)(TC; — 1) graus de liberdade (gl), onde T'L; representa o total da frequéncia
observada para a i-ésima linha (i-ésima populacao) e T'C; representa o total da
frequéncia observada para a j-ésima coluna (j-ésima categoria de X).

3.9 Analise dos Residuos Ajustados

A anélise de residuos é uma complementacao do teste qui-quadrado que é re-
comendavel sempre que a hipdtese Hy for rejeitada. Deve-se realizar a analise de
residuos para detectar onde estao as diferencas significativas, auxiliando na interpre-
tagao dos resultados. Para complementar o teste qui-quadrado de homogeneidade a
ideia basica é realizar um teste de hipdteses para cada casela da tabela de contin-
géncia. As hipéteses a serem testadas sao Hy: O;; = E;j versus Hy: Oy # Ejj.

O primeiro passo é calcular o residuo padronizado (R,) para cada casela, dado
por

Oij — Eyj
E;;

onde O;; representa a j-ésima frequéncia observada para a i-ésima populacao e Fj;
representa a j-ésima frequéncia esperada para a i-ésima populacao.

Ry(ij) = : (3.2)

A seguir, cada residuo deve ser corrigido, passando a denominar-se residuo ajus-
tado (Rajust), que é definido por

Ry (i)

TC; L; ’
V- -1
onde T'C}; representa o total da frequéncia observada para a j-ésima coluna (categoria
de X), TL; representa o total da frequéncia observada para a i-ésima linha (i-

ésima populacao) e R,(ij) representa o valor dado em (3.2) para a i-ésima linha
(populagao) e j-ésima coluna (j-ésima categoria de X).

Rajust(ij) = (33)

Como resultado sabe-se que, sob Hy, Rgjust ~ N(0,1). Para um estudo mais
detalhado veja Siegel e Castellan (2006), paginas 220-234, e Agresti (2007), paginas
32-40.

Foi utilizado o teste qui-quadrado para testar se ha homogeneidade entre as
vacinas com relagao a probabilidade de notificacao dos eventos episdédio hipotonico
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hiporresponsivo, convulsao, febre, exantema generalizado e aumento dos ganglios
linfaticos.

3.10 Teste de Hipoteses Kruskall-Wallis

Como mostra Daniel (1990), o teste de Kruskall-Wallis é utilizado para com-
parar k populacoes independentes em relacao a uma varidvel de interesse continua
com escala de medida no minimo ordinal. Sabe-se que valores amostrais quase que
invariavelmente diferem entre si; o problema é decidir se as diferencas amostrais
encontradas significam diferencas efetivas entre as populagoes, ou se representam
apenas variacoes casuais, que podem ser esperadas entre amostras aleatérias de
uma mesma populacao. E o teste nao-paramétrico mais utilizado como alternativa
a andlise de variancia paramétrica (ANOVA).

Utilizaremos este teste para determinar se existem diferencas entre as vacinas
quanto a distribuicao da idade das criancas que sofreram os eventos adversos, ou
seja, determinar se existem diferencas na idade entre as 8 populagoes de vacinas. As
hipéteses de interesse sao

Hy: nao existe diferenca com relagao a variavel X nas k = 8 populagoes;

H;i: pelo menos uma populacao apresenta diferenca para a variavel X,

onde X ¢ a varidvel que representa a idade das criancas. Daniel (1990) define as
hipéteses de pesquisa como sendo
Hy: as funcoes de distribuicao das & = 8 populagoes sao idénticas;

H,: as k = 8 populacoes nao tém todas a mesma mediana.

Estatistica do Teste:

Supondo que todas as observacoes fazem parte de uma s6 amostra, e baseada na
atribuicao de postos para cada observacao, a estatistica do teste proposto é dada
por

K p2
Eegte = —k _3(N+1 3.4

: N +1) z; i + 1, (34)

onde Ry é a soma dos postos da k-ésima amostra (k = 1,--- , K), ng é o tamanho

da k-ésima amostra e N = n;+---+ng. No presente estudo, K é o total de vacinas
estudadas, portanto, igual a oito.

Fator de Correcao para Empates:

A estatistica F,.y. ¢ uma varidvel que assume somente valores discretos, pois
é construida supondo ndo haver empates (visto que se estd observando uma vari-
avel continua - idade). Porém, na prética, é comum observar empates (varidveis
continuas, na pratica, sdo observadas discretamente). Entdo, no caso de existirem
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empates, ajusta-se o valor da estatistica F,q,. aplicando um fator de correcao. Note
que o fator de correcao aumenta o valor desta estatistica.

B . Ecalc
corrigido — 7 )
i
N3—N

(3.5)

onde T' = u® — u, sendo u a quantidade de observacoes empatadas para o i-ésimo
empate da variavel X e J é o total de informagoes com pelo menos um empate em
X.

Sob Hy, a estatistica do teste (E.y.) é distribuida aproximadamente como x?
com gl = k — 1, onde k é o total de grupos comparados.

3.11 Teste de Dunn para Comparacoes Miltiplas

Quando a hipdtese Hy do teste de Kruskall-Wallis é rejeitada em uma analise
envolvendo trés ou mais populacoes a conclusao é de que existem evidéncias signifi-
cativas de que pelo menos uma das populagoes difere das demais. Para testar qual
ou quais das amostras diferem significativamente das demais, utilizam-se os chama-
dos testes de comparagoes multiplas. Os testes de comparagoes miltiplas comparam
todas as amostras entre si através de testes de hipdteses duas a duas nas populacoes.
A vantagem destes testes em relagdo aos testes usuais para duas amostras é que os
testes de comparagoes miultiplas ajustam a significancia (a)) de cada teste para que
o a global nao ultrapasse a probabilidade de erro tipo I estabelecida (aqui sera de
5%). Um teste muito usado para estes fins é o teste de Dunn para comparagoes
multiplas.

O teste de Dunn é aplicado sobre os postos médios nas amostras. No presente
estudo, utilizamos este teste para comparar as vacinas duas a duas quanto a idade
das criancas que sofreram os eventos adversos, em termos da mediana da distribuigao
da idade das criancas.

Procedimento do Teste:

1. Ordenam-se as amostras de acordo com seus postos médios (Ry).
2. Calculam-se as diferencas entre os postos médios para cada par de amostras.
3. Para cada par de amostras A e B, calcula-se a estatistica de Dunn, dada por

Rs—Rp

Q=—%2p (3.6)

onde EP é o erro padrio da estatistica (R4 — Rp) dado por

EP:\/W (é‘f‘é) (3.7)

com n4 e np tamanhos das duas amostras que estao sendo comparadas e N o
tamanho amostral total.
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4. Se houver empate é feita uma correcao no EP dada por

Epz\/N(NH) ) <i+ 1), (3.8)

12 12(N—-1) \ns  ngp

onde T" = u® — u, sendo u a quantidade de observacoes empatadas para o
j-ésimo empate da variavel X e J o total de informagoes com pelo menos um
empate em X.

5. Verificam-se quais diferencas sao significativas dividindo-se o nivel de signifi-
cancia adotado («) por k(k — 1), onde k é o ntimero de grupos comparados.
Suponha que a nova significancia seja denotada por as. Desta forma, a distri-
buicao da estatistica de Dunn mencionada acima é, sob Hy, normal com média
0 e variancia 1. Assim, nas comparacoes, utiliza-se o ay para descobrir quais
diferengas sao significativas.

3.12 Regressao Logistica

Os métodos de regressao tornaram-se um componente importante na analise de
dados quando o objetivo é descrever o relacionamento entre uma variavel resposta
e uma ou mais variaveis explicativas. Em particular, a utilizacao da técnica de
regressao logistica é adequada em muitas situagoes, pois permite estudar o efeito de
uma ou mais varidveis independentes (Xi,---,X,), categdricas ou métricas, sobre
uma varidvel dependente (Y) dicotomica, representando a presenca (Y = 1) ou
auséncia (Y = 0) de uma caracteristica especifica (Hosmer e Lemeshow, 2000).

Para investigar a associacao entre a taxa de hospitalizacao dos EAPV e as exposi-
¢oes de interesse consideramos a regressao logistica nao condicional para a estimativa
de razoes de chances (do inglés odds ratio, denotado aqui por OR). Mais especifica-
mente, o modelo é definido como descrito a seguir.

Seja E(Y'|X) = P(Y = 1|X) a probabilidade de um individuo que sofreu EAPV
com preditores X = (Xi,---,X,) vir a ter o desfecho Y =1 (hospitalizagao). Pelo
modelo de regressao logistica, P(Y = 1|X) é dada por

650+ﬁ1X1+”'+ﬁpo

P(Y = 11X) = 1o = 7(X). (3.9)

Ou, de forma equivalente,

1
P(Y = 1X) =

Observamos ainda que, dado X = (X3,---,X,)’, a probabilidade do individuo nao
sofrer hospitalizac¢ao é obtida através da relacdo P(Y = 1|X) =1 - P(Y = 0|X).

Na Tabela A.1 (ver Apéndice A) apresentamos um exemplo do célculo de =(-).
Para esse exemplo consideramos uma tnica variavel preditora X. No entanto, o
calculo para o caso X = (Xj,---,X,)" é analogo. Para o exemplo apresentado na
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Tabela A.1 assumimos que Y (varidvel dependente) e X (varidvel independente) sao
variaveis dicotomicas.

Da expressao (3.9) segue que

In (%) = Bo+ 51Xy +"‘+ﬁpoa

ou, de forma equivalente,

7T(X> — 650+ﬁ1X1+"'+6po
1—7n(X) ’
onde X = (X, --,X,)" é o vetor das varidveis preditoras e 8 = (01, -+, 5,)" s@o

seus respectivos coeficientes.

A chance (odds) de ocorréncia de um desfecho (no caso, hospitalizagdo apos
EAPV) é a probabilidade de ocorréncia deste desfecho dividida pela probabilidade
de nao ocorréncia do mesmo desfecho.

As razoes de chances de X = a versus X = b sao determinadas pela relacao

A transformacgao g(-) é denominada logit. O valor OR = 1 indica que a condigao
ou desfecho sob estudo (no caso Y = 1 representa hospitalizacao apés um ou mais
EAPV) tem a mesma chance de ocorrer em ambos os casos X = a ou X = b.
Quando OR > 1, a condicao ou evento sob estudo tem maior chance de ocorrer para
X = a do que para X = b. Finalmente, se OR < 1 a chance é menor para X = a
do que para X = b.

Foram implementados modelos univariados e multivariados. Nos modelos univa-
riados analisamos a razao de chances de hospitalizacao de grupos quanto a categoria
de referéncia de cada variavel. No modelo multivariado realizamos as mesmas anali-
ses, porém considerando os efeitos das demais varidveis presentes (ver Tabela A.11).

3.13 Regressao Logistica para Dados Correlacionados

No banco de dados deste estudo, observou-se que haviam algumas linhas cor-
respondentes a duas ou mais observacoes para um mesmo individuo, em ocasioes
distintas. Esse fato caracteriza a violagao da estrutura de independéncia dos dados
imposta pelo modelo de regressao. Sendo assim, considerou-se uma segunda aborda-
gem para a analise da chance de hospitalizacao, sendo ela a metodologia de equagoes
de estimagao generalizadas (em inglés, generalized estimating equations e denotado
aqui por GEE). A diferenga bésica dessa metodologia para a da regressao logistica
nao condicional é o fato que a GEFE incorpora a estrutura de correlacao no nivel de
individuo para a estimacao dos parametros. Ja a regressao logistica nao condicional
assume que os casos (linhas) no banco de dados sao observagoes independentes. No
que segue, descrevemos a ideia basica do método e comparamos com a regressao
logistica nao condicional.
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Para a metodologia GE E assume-se que no banco de dados existam m sub-grupos
(clusters) sendo que o i-ésimo grupo possui n; observagoes, para ¢ € {1,--- ,m}.
Para o i-ésimo cluster, com i € {1,--- ,m}, denota-se por

e Y;; a j-ésima observacao da varidvel dependente;

o X, ovetor (1, Xy, -+, Xpi;) ", onde X5, - - -, X5 sdo as j-ésimas observagoes
das varidveis independentes;

e A, a matriz diagonal de tamanho n; x n;, definida por
A; = diag [m(X35) (1 — 7(X )] (3.10)

’
eXijﬁ

onde m(X,;;) = ——=—— ¢
71'( ]) 1_|_6Xz‘j5

— /.

ﬁ - (B()?Bla"' aﬁp) )

e R;(p) amatriz de correlagao entre observagoes, com tamanho n; X n;. Quando
esta matriz é permutavel, ou seja, as correlagoes entre os tempos sao iguais
dentro de cada sujeito, ela é definida por

1 p DR p
1 ...
R;(p) = ,0 P , para 0<p<I1. (3.11)
p p PR 1

Dessa forma, a matriz de covariancia para o i-ésimo cluster é dada por V; =
AYR;AY® onde AP ¢ a matriz diagonal cujos elementos sdo a raiz quadrada dos
elementos da matriz A; definida em (3.10). Entao, o estimador B para 3 satisfaz a
seguinte equacao

> Dv.S; =0, (3.12)
i=1
onde D} = X[;A; e S; = (s;1,--+,8m) é o vetor de tamanho m cuja j-ésima
entrada ¢ da forma s;; = Y;; — n(X;), para cada i € {1,--- ,m}.

Mostra-se que, quando p = 0 em (3.11), a equagao (3.12) coincide com a expres-
sao do log-verossimilhanga da regressao logistica nao condicional (para um estudo
mais detalhado veja Hosmer e Lemeshow, 2000, paginas 312-316).

Foram implementados modelos univariados e multivariados. Nos modelos univa-
riados analisamos a razao de chances de hospitalizacao de grupos quanto a categoria
de referéncia de cada variavel. No modelo multivariado realizamos as mesmas andli-
ses, porém considerando os efeitos das demais variaveis presentes (ver Tabela A.12).
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4 Resultados e Comentarios

Foram notificados 47.105 eventos adversos apds a aplicacao das vacinas BCG,
HB, TETRA, VOP, VORH, FA, SRC e DTP, de forma simultanea ou nao, em
criancas brasileiras menores do que 10 anos de idade. Considerando que um caso
adverso é um individuo que sofreu um conjunto de eventos adversos ocorridos apos
alguma aplicagao vacinal, obteve-se um total de 36.953 casos adversos referentes a
36.742 criangas, ou seja, 201 (36.953 — 36.742) casos adversos ocorreram em criangas
que ja tinham sofrido outro(s) EAPV quando eram mais jovens. Logo, obteve-se
uma média de 1,28 (47.105/36.742) eventos por crianga.

A Tabela 4.1 mostra o total de EAPV ocorridos apdés cada uma das vacinas
estudadas. Muitos dos EAPV notificados ocorrem apds a aplicagao de mais de
uma vacina simultaneamente. Desta forma, a coluna C'I informa o total de eventos
notificados associados a cada imunobioldgico, podendo ter associagao com mais de
um tipo de vacina. Enquanto que a coluna ST indica o percentual dos eventos que
ocorreram apoés a aplicacao da vacina de forma isolada sobre todas as notificagoes
relacionadas a cada imunobioldgico. Por exemplo, na Tabela 4.1 o resultado de
407 eventos ocorridos apds a aplicacao da vacina VOP sozinha indica somente 21,6
% do total de eventos relacionados a esta vacina (407/1.881). O total de 47.105
EAPYV contempla todos os casos da coluna C'I. Os eventos presentes nesta coluna,
e nao presentes na coluna SI, ocorreram do fato que um ou mais EAPV foram
decorridos do uso de mais do que uma das vacinas em estudo. Logo, o mesmo
evento é contabilizado em mais de uma linha da Tabela 4.1 nestes casos.

Optou-se por utilizar somente os totais ocorridos apés a aplicagao unica das va-
cinas (coluna ST) para a andlise descritiva dos 10 eventos mais frequentes, anélise
de associacao de alguns eventos com a vacina relacionada e para a andlise de dife-
rengas entre as vacinas quanto a distribuicao da idade das criangas. Desta forma,
garante-se que nao foi outra vacina que realmente ocasionou a reacao adversa. Os
totais apds aplicagdo de uma ou mais vacinas (coluna C'7) foram utilizados para a
modelagem da chance de hospitalizacao apés os EAPV.

As Tabelas A.2 até a A.9 apresentam os 10 eventos mais frequentes apds a apli-
cagao unica de cada vacina por faixa de idade da crianca, incluindo as percentagens
de cada evento em cada faixa de idade. As faixas de idade foram divididas em trés,
de acordo com o esquema vacinal, isto é, menores do que 1 ano, 1 a 4 anos e 5 a 9
anos.
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Tabela 4.1: Total de eventos adversos pds-vacinacao, considerando com interagao
(CI) e sem interacao (SI) com outras vacinas.

Vacina Total de Eventos Adversos

ST CcI  SI/CT (%)

TETRA 30315 32362 93,7
DTP 6405 6840 93,6
BCG 3501 3595 97,4
VOP 407 1881 21,6
SCR 1284 1567 81,9
VORH 700 1620 43,2
HB 934 1513 61,7
FA 886 1009 87,8

Nota: A coluna ST apresenta os eventos ocorridos

apos a aplicacao de uma unica vacina.

A vacina tetravalente foi a que apresentou maior nimero de notificagoes, com
30.315 eventos ocorridos apds sua aplicagdo unica (ver Tabela 4.1). Conforme a
Tabela A.2, os 10 eventos mais notificados correspondem a 90,24% (27.357) do total,
e dentre eles o mais reportado foi o “episédio hipotonico hiporresponsivo” (denotado
por EHH), responséavel por 33,32% (9115) dos eventos. A faixa etdria de menores
que 1 ano de idade foi responsavel por 90,57% destes eventos.

A Tabela A.3 mostra os 10 eventos mais notificados apds a aplicacao unica da
vacina DTP, que correspondem a 85,70% (5489) do total. Dentre eles o mais repor-
tado foi “dor, rubor e calor” (reacao local), sendo responsavel por 23,81% (1307) dos
eventos. Os EAPV-DTP mais frequentes ocorrem geralmente em criangas com faixa
etdria na classe de 1 a 4 anos, com 70,41% (3865) dos eventos.

A vacina BCG foi responsavel por 3501 eventos adversos quando aplicada isola-
damente de outras vacinas, correspondendo a 97,4% de todas reacoes possivelmente
associadas a ela. A Tabela A.4 mostra os 10 eventos mais notificados apds a apli-
cacdo unica da vacina BCG, correspondendo a 92% (3222) do total. Dentre eles,; o
mais notificado foi “linfadenomegalia ndo supurada”, com 24,46% (788) dos eventos.
Os EAPV-BCG mais frequentes ocorrem, em sua maioria, em criancas menores do
que 1 ano de idade, compreendendo 72,16% (2846) das notificagdes.

Estao presentes no estudo duas vacinas de aplicagao por via oral, VOP e VORH,
sendo as seis restantes injetaveis. A VOP aplicada isoladamente resultou em 21,6%
(407) dos eventos. A Tabela A.5 mostra que os 2 eventos mais associados a este
imunobiolégico sao denotados pelas categorias “outros eventos graves ou inusitados”
e “exantema generalizado”, com, respectivamente, 19,25% (61) e 15,77% (50) eventos.
Dentre os 10 EAPV-VOP mais frequentes observou-se que a maioria ocorreram em
criangas na faixa etdria de 1 a 4 anos, com 58,04% (184) eventos nesta faixa e 131
eventos em menores de 1 ano, representando 41,32% do total.

A Tabela A.6 mostra os 10 eventos mais notificados apds a aplicagao unica da
vacina triplice viral (SCR), que correspondem a 86,76% (1114) do total. Dentre eles
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o mais reportado foi “exantema generalizado”, com 41,47% (462) dos eventos. Os
EAPV-SCR ocorreram, em sua maioria, em criancas com idade de 1 a 4 anos, com
84,56% (942) das notificagoes.

A vacina oral contra diarreia por rotavirus humano (VORH) é a segunda vacina
de aplicacao oral estudada. Quando aplicada de forma isolada das demais, os 10
eventos adversos mais frequentes relacionados a ela compreenderam 53, 12% (682)
notificacoes do total. Conforme a Tabela A.7, o tipo de evento com maior nimero
de notificagbes foi “outros eventos graves ou inusitados”, com 48,68% (332) do total,
seguido por “invaginacao intestinal”, com 25,95% (177) das notificagoes. Os EAPV-
VORH ocorreram, em sua grande maioria, em criancas menores do que 1 ano de
idade, correspondendo a 98,53% (672) do total de eventos.

A Tabela A.8 mostra os 10 eventos mais notificados relacionados a aplicacao
tinica da vacina HB, que correspondem a 79,98% (747) do total. Dentre eles o mais
reportado foi “abscesso local quente”, com 28,32% (219) dos eventos. Os EAPV-HB
ocorreram, em sua maioria, em criancas com idade inferior a 1 ano, com 96,25%
(719) das notificagoes.

Para a aplicacao da vacina FA isolada das demais, os 10 eventos mais frequentes
somam 81,83% (725) das notificagoes. Conforme a Tabela A.9, destes, o que mais
ocorreu foi “exantema generalizado”, com 24,41% (177) dos eventos. A maioria dos
EAPV-FA aconteceram em criancas menores do que 1 ano de idade, com 70,34%
(510) do total.

A Figura B.1 (ver Apéndice B) mostra o total de EAPV ocorridos para cada
faixa etaria das criancas para as oito vacinas e durante o periodo em estudo. Nota-
se que 75% dos eventos sdo ocorridos em individuos menores do que 1 ano de idade

(35.393/47.105).

Baseando-se nos residuos ajustados é possivel ter uma ideia das associagoes mais
significativas, tanto positivamente, quanto negativamente. A Tabela A.10 mostra
os residuos ajustados para estimativas de associacao de vacinas com eventos ad-
versos. Notou-se que, dentre os eventos destacados, as associacoes positivas mais
significativas foram a da vacina tetravalente com os eventos episédio hipotonico hi-
porresponsivo (EHH), febre sem convulsao, convulsao afebril e febril. Com relagao
aos outros eventos destacados, as vacinas contra triplice viral e contra febre amarela
mostraram-se associadas ao exantema generalizado e a vacina BCG com aumento
dos ganglios linfaticos (linfonodos aumentados). A BCG foi a vacina com maior
associacao negativa (protegao) com os eventos EHH e convulsdo e maior associa-
¢ao positiva do estudo, obtendo um residuo ajustado de 80,2, mostrando grande
significancia na frequéncia de casos de linfonodos aumentados.

O teste de Kruskall-Wallis mostrou que ha evidéncias estatisticas significativas
de que pelo menos uma vacina apresenta mediana de idade das criancas acometidas
de eventos adversos diferente de pelo menos uma das demais vacinas, com p-valor
< 0,001. Logo, torna-se interessante descobrir onde ocorrem essas diferencas, o que

foi feito com o auxilio do teste de Dunn de comparagoes miltiplas, apresentado na
Tabela 4.2.

Portanto, para o nivel de significancia adotado de 5%, a vacina triplice bacteri-
ana (DTP) apresentou uma mediana significativamente superior a todas as demais
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Tabela 4.2: Comparagoes miltiplas das vacinas quanto as medianas de idade (em
meses) das criangas acometidas de EAPV através do teste de Dunn.

Vacina Mediana de idade (em meses)  Grupos homogéneos™

DTP 19 a
VOP 16 b
SCR 13 b
FA 10 b
TETRA 5 c
VORH 4 d
BCG 3 d
HB 2 e

Nota: *Letras distintas representam medianas significativamente diferentes (« = 0, 05).

vacinas quanto a idade das criancas que sofreram algum tipo de evento adverso apds
sua aplicacao tunica. A vacina que se mostrou associada a eventos adversos ocorri-
dos em criangas com menor faixa etéria foi a vacina contra hepatite B (HB), tendo
uma mediana de 2 meses de idade. As vacinas contra poliomielite (VOP), triplice
viral (SCR) e contra febre amarela (FA) nao apresentaram diferencas significativas
entre si. Da mesma forma, o teste nao apontou diferenca entre a vacina oral contra
rotavirus humano (VORH) e a vacina BCG, com medianas de idade de 4 e 3 meses,
respectivamente. Eventos adversos apds a vacina tetravalente (TETRA) ocorrem
em criacas com idade mediana de 5 meses, sendo esta mediana significativamente
superior a das vacinas VORH, BCG e HB, enquanto que ocorrem em criancas com
idade inferior quando comparada as outras quatro vacinas englobadas no estudo.

Para avaliar os eventos adversos pés-vacinagao levando em conta os fatores as-
sociados a chance de hospitalizacao da crianca, utilizou-se um modelo de regressao
logistica com equagoes de estimagao generalizada (GEFE) e verificamos muita seme-
lhanca nas estimativas quando comparadas ao modelo nao condicional. Os modelos
de regressao logistica nao condicional e o GEE praticamente nao apresentaram
diferencas nas estimativas, como pode ser visto nas Tabelas A.11 e A.12, respectiva-
mente. E importante ressaltar que o SVEAPV brasileiro publicou, em 15 de julho de
2005, a Portaria nimero 33 da Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da
Saude, introduzindo os eventos adversos pds-vacinacao como agravo de notificagao
compulséria (ver Ministério da Saide, 2008). A Tabela C.2 dos Anexos apresenta
estes eventos considerados de notificagao obrigatéria. Desta forma, o foco da vi-
gilancia passou a ser realizado basicamente sobre os eventos moderados e graves,
possivelmente “inflando” a taxa de hospitalizacao para os anos seguintes.

O modelo construido para analisar as chances de hospitalizagao, apés cada um
dos preditores, esta apresentado na Tabela A.11. Nota-se que, baseado na aborda-
gem de regressao logistica, com 5% de significancia, os sexos masculino e feminino
nao apresentam diferenca significativa na chance de hospitalizacao. As faixas eta-
rias de 1 a 4 anos e menores do que 1 ano de idade apresentam chances maiores de
hospitalizacao do que as criancas de 5 a 9 anos, sendo estas diferencas significativas
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no modelo univariado (OR = 1,5 nas duas comparagoes). Ao considerar-se o mo-
delo completo contendo os fatores sexo, vacinas e doses, esta diferenca deixa de ser
significativa entre as criangas menores do que 1 ano e de 5 a 9 anos (OR =1,1). As
vacinas VORH e FA apresentaram eventos adversos com chances superiores de hos-
pitalizagao da crianca quando comparado a TETRA, considerando ou nao os demais
fatores (OR = 1,8 e 1,5 no modelo completo). As vacinas DTP e BCG apresenta-
ram reducao de chance de hospitalizacao quando comparadas a TETRA, com OR
= 0,8 e 0,7, respectivamente. Quando comparadas as doses das vacinas, eventos
adversos ocorridos apds doses de 22 Reforco apresentaram chance de hospitalizacao
do paciente significativamente inferior aos 12 Reforco, 3%, 2% e 1% Doses.

A estimativa da média de eventos adversos apds as vacinas em estudo é calculada
a partir da taxa de notificacao obtida no estudo. Conforme a Figura B.3, a vacina
tetravalente foi a que obteve a maior taxa de EAPV estimada pelas notificagoes,
com 60,1 eventos a cada 100 mil doses aplicadas. Em seguida, aparecem as vacinas
triplice bacteriana (DTP) e BCG com, respectivamente, 19,9 e 17,6 eventos a cada
100 mil doses. A vacina oral contra poliomielite (VOP) foi a que obteve a menor
média estimada, com 2,3 eventos adversos a cada 100 mil doses aplicadas.

Na andlise das taxas de notificacdo de EAPV por estado, o estado de Santa Ca-
tarina foi o que obteve a maior taxa para as vacinas TETRA, DTP, BCG, SCR e FA
(respectivamente, 281,3, 84,2, 64,8, 25,5 e 33,1 eventos por cada 100.000 aplicagoes).
Para as vacinas VOP, VORH e HB o estado com maior taxa de eventos foi Goids
(respectivamente, 24,4, 48 3 e 8,8 eventos por cada 100.000 aplicagoes). Nota-se,
analisando também a Figura B.2, que Sao Paulo, mesmo sendo o estado com maior
frequéncia absoluta de eventos adversos, nao obteve grandes taxas de notificagoes
quando comparado aos demais.
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5 Discussao

As baixas incidéncias das doencas infecciosas imunopreveniveis nas ultimas dé-
cadas indicam o reflexo positivo das elevadas coberturas vacinais.

Este estudo mostrou forte associacao da vacina tetravalente com os eventos EHH,
febre e convulsao. Estes eventos ja tinham sido destacados em outros artigos como
sendo tipicos apds a aplicacao da TETRA, mesmo que também associados a outras
vacinas (Blumberg et al., 1993). Admite-se que EHH e febre sejam reagoes sistémi-
cas a componentes vacinais, especialmente a endotoxina, que existe principalmente
no componente celular contra coqueluche, presente nas vacinas TETRA e DTP (Mi-
nistério da Satde, 2008). Isto pode explicar também a prevaléncia alta de febre sem
convulsao para casos adversos apds aplicacao da TETRA.

Entre os eventos adversos destacados neste trabalho, a categoria “linfonodos au-
mentados” mostrou-se a maior associagao em termos de residuos ajustados do estudo,
sendo fortemente relacionada com a vacina BCG. Existem quatro tipos de aumen-
tos nos linfonodos (ganglios linfaticos): linfadenite ndo supurada maior do que 03
cm, linfadenomegalia maior que 03 cm supurada, linfadenomegalia nao supurada e
linfadenite supurada (ver Quadro C.2 no Apéndice C).

Surpreendeu o resultado apresentado na Tabela 4.2, que indica que criancas
que sofreram EAPV-BCG tém idade significativamente maior do que as que foram
acometidas apds a aplicacao da vacina HB. Este resultado foi inesperado pois a BCG
é de aplicacao unica e é indicada para recém nascidos, enquanto que a HB tem tres
doses (ao nascer, 1 més e 6 meses de idade). Além deste, outro resultado interessante
referente as comparacoes de idades foi relacionada a vacina VOP. Criancas que
sofreram EAPV-VOP apresentaram mediana de idade em 16 meses, sendo que trés

das quatro doses da VOP sao aplicadas antes dos 6 meses de idade, mesmas faixas
das trés doses da TETRA (2, 4 ¢ 6 meses de idade).

Foram aplicados dois tipos de modelos de regressao logistica para a resposta
hospitalizacao: o nao condicional e aquele utilizando equagoes de estimacao gene-
ralizadas (GEE). O modelo utilizado para as analises inferenciais foi o GEFE, pois
haviam cerca de 200 casos adversos onde a crianca ja constava na base de dados
devido a eventos ja ocorridos apds outra aplicacao vacinal, o que viola o pressuposto
de independéncia entre os dados imposta para modelos lineares generalizados. As
estimativas dos dois modelos foram praticamente iguais. Isto provavelmente ocorreu
devido ao nimero pequeno de medidas repetidas em relagao ao total de dados.
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Um trabalho que foi 1til para o aprimoramento deste foi uma monografia do curso
de graduagao em medicina da UFSC (Vicari, 2008). Neste trabalho de conclusao,
sao apresentadas medidas descritivas dos eventos mais frequentes apds as mesmas
vacinas inclusas no escopo de nossa pesquisa, porém restrita ao estado de Santa
Catarina. Este trabalho enfatiza os municipios mais populosos e sob aspectos mais
epidemioldgicos do que estatisticos puramente.

Outro trabalho tomado como base foi um artigo, baseado em uma tese de mes-
trado, especifico para EAPV-TETRA (Freitas et al., 2007). Neste artigo os autores
realizam uma série de andlises estatisticas, em termos de significancia. Inclusive
implementam uma regressao logistica que avalia as chances de ocorrer um evento
adverso grave segundo alguns preditores, como sexo, faixa etaria e antecedente neu-
rolégico pessoal e familiar. A principio pensamos em realizar uma modelagem cuja
variavel resposta seria esta, evento adverso grave pds-vacinagao, porém nao dispomos
da informacao de duracao da hospitalizacao para cada crianca. Segundo critério ado-
tado pelo Centers for Disease Control and Prevention e pela Organizagao Mundial
da Satude (OMS), os eventos classificados como graves sao aqueles que resultaram
em hospitalizacao por mais de 12 horas. Os seguintes eventos sao classificados como
graves independentemente se o individuo foi hospitalizado ou nao: EHH, convul-
sao, encefalopatia, assim como pirpura e/ou reacao de hipersensibilidade com inicio
em até duas horas apds a aplicacao da vacina; os demais eventos sao considerados
nao-graves.
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Conclusoes

Dos eventos ocorridos apds somente uma vacina, destacam-se os seguintes resul-
tados:

a) Do estudo das associagoes vacina versus evento adverso:

i. Os eventos mais prevalentes apds cada vacina s@o os seguintes (ver Tabelas
A2 até a A9):

1. TETRA: Episédio Hipotonico Hiporresponsivo (EHH);
2. DTP: Dor, rubor e calor;

3. BCG: Linfadennomegalia Nao Supurada (incluso na categoria linfonodo
aumentado);

4. VOP: Outros eventos graves ou inusitados;
5. SCR: Exantema generalizado;

6. VORH: Outros eventos graves ou inusitados;
7. HB: Abscesso local quente;

8. FA: Exantema generalizado.

ii. O teste de qui-quadrado e os residuos ajustados foram tteis para estimar as
vacinas mais associadas aos eventos EHH, convulsao, febre, exantema generali-
zado e linfonodos aumentados (ver Tabela A.10). Listamos, abaixo, as maiores
associagoes positivas por evento, dentre os destacados acima (entre parénteses
apresentamos a estimativa do residuo ajustado):

1. EHH, Convulsao afebril e febril: TETRA (respectivamente, 60,4, 16,4 e
8,9);
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2. Exantema generalizado: SCR (65,1);

3. Linfonodos aumentados: BCG (80,2).
b) Do estudo das idades:

i. Foram estudadas as faixas etarias de menores do que 1 ano, de 1 a 4 anos e
de 5 a 9 anos de idade. Notou-se conformidade com o calendario obrigatorio
infantil, com a excecao da vacina VOP. Esta vacina teve os eventos adversos
mais frequentes na faixa de 1 a 4 anos, sendo que somente uma de suas doses
¢ aplicada nesta categoria de idade. Obteve-se as seguintes prevaléncias de
faixas de idade, por vacina:

1. Menores do que 1 ano de idade: TETRA, BCG, VORH, HB e FA;

2. De 1 a 4 anos de idade: DTP, VOP e SCR.

ii. No estudo baseado no teste de Kruskall-Wallis e comparagoes multiplas pelo
teste de Dunn, como resultados inesperados destacam-se os seguintes: a medi-
ana da idade das criancas que sofreram EAPV-BCG foi de 3 meses de idade,
resultado considerado significativamente superior a mediana das criancas que
sofreram EAPV-HB (ver Tabela 4.2). Como a vacina BCG ¢ indicada para
recém nascidos, este é um possivel indicativo de que as criancas sofreram as
reacoes devido a aplicacao ter sido feita de forma tardia. Outro resultado que
nao esta de acordo com o calendério basico infantil de vacinagao é a mediana
de idade das criancas que sofreram EAPV-VOP ser de 16 meses, visto que
todas as 4 doses desta vacina sao indicadas para criangas com idade menor do
que 15 meses. As idades indicadas para a aplicacdo das doses da VOP sao 2,
4, 6 e 15 meses de idade (ver Tabela C.1 no Apéndice C).

¢) Do estudo da hospitalizacao:

Na anélise da hospitalizacao apods evento adverso, utilizou-se as estimativas do mo-
delo GEE, por considerar a estrutura de correlacao no nivel do individuo. Os mode-
los com e sem correlagao apresentam resultados praticamente iguais, provavelmente
devido ao numero de medidas repetidas ser pequeno em relagao ao total de dados.
Nesta andlise destacamos que os sexos nao apresentaram diferenca significativa na
chance de hospitalizacdo em nenhuma das abordagens. Dentre os EAPV-TETRA
as criancas apresentaram maior chance de hospitalizacao quando comparadas as
acometidas apds as vacinas DTP e BCG. Individuos que sofreram EAPV apds as
vacinas VORH e FA apresentaram aumento na chance de hospitalizacao quando
comparados aos que sofreram EAPV-TETRA.

Dos eventos ocorridos apds aplicacao simultanea de uma ou mais vacinas, destacam-
se os calculos das taxas de eventos por 100.000 doses de vacinas aplicadas:

d) Do estudo das taxas de notificagao:
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i. A média de eventos adversos pds-vacinacao estimada pela taxa de notificacoes
para cada vacina foi a seguinte (ver Figura B.3)

1. Tetravalente (TETRA): 60,1 eventos para 100.000 doses;

2. Triplice bacteriana (DTP): 19,9 eventos para 100.000 doses;
3.
4
5)

Tuberculose (BCG): 17,6 eventos para 100.000 doses;

. Febre Amarela (FA): 8,5 eventos para 100.000 doses;

. Vacina oral contra rotavirus humano (VORH): 6,7 eventos para 100.000

doses;

6. Triplice viral (SCR): 5,5 eventos para 100.000 doses;
7. Hepatite B (HB): 2,6 eventos para 100.000 doses;
8. Vacina oral contra poliomielite (VOP): 2,3 eventos para 100.000 doses.

ii. Quando verificadas as taxas de eventos por 100.000 doses de vacinas aplicadas
por estado, dois estados apresentaram as maiores taxas:

e Santa Catarina: com as maiores taxas apos as vacinas TETRA, DTP, BCG,
SCR e FA ;

e (Goids: com as maiores taxas apos as vacinas VOP, VORH e HB.
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Apéndice A Tabelas

Tabela A.1: Valores de 7(-) quando a varidvel dependente (Y') e a varidvel inde-
pendente (X) sdo varidveis dicotomicas.

o Independente
Variaveis 1 Y0
ebo+bB1 ebo
Y =1 m(l) = ———— (1) =

Bo+B B

Dependente 14 ehomh 1€
Y=0]|1 1) = - 1 0) = o
o _W()_1+650+51 _W()_1+6ﬁ0

Tabela A.2: Resultados obtidos das frequéncias absolutas (n) e relativas (%) re-
ferentes aos dez eventos adversos notificados mais frequentes relacionados somente

a vacina tetravalente, por faixa etdria, em todo territério brasileiro, no periodo de
2005 a 2010.

Evento Idade (em anos)
<1 la4 5a9 Total
n % n % n % n %

EHH 8294 30,32 783 2,86 38 0,14 9115 33,32
Febre > 39,5°C 4589 16,77 539 1,97 23 0,08 5151 18,83
Febre < 39,5°C 3270 11,95 196 0,72 7 0,03 3473 12,70
Dor, rubor e calor 25569 935 179 065 14 0,05 2752 10,06
Convulsao febril 2067 7,56 415 1,52 18 0,07 2500 9,14
Enduracao 993 3,63 59 0,22 3 0,01 1055 @ 3,86
Outros eventos GI 962 3,52 90 033 1 0,00 1053 3,85
Convulsao afebril 687 2,51 97 0,35 7 0,03 791 2,89
Noédulo 707 258 36 0,13 2 0,01 745 2,72
Exantema generalizado 648 2,37 69 025 5 0,02 722 2,64
Total 24776 90,57 2463 9,00 118 0,43 27357 100,00

Nota: Os simbolos EHH e GI denotam, respectivamente, Episdédio Hipotonico Hiporresponsivo e
graves ou inusitados.
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Tabela A.3: Resultados obtidos das frequéncias absolutas (n) e relativas (%) refe-
rentes aos dez eventos adversos notificados mais frequentes relacionados somente a
DTP, por faixa etaria, em todo territorio brasileiro, no periodo de 2005 a 2010.

Evento Idade (em anos)
<1 l1a4 5a9 Total
n % n % n % n %

Dor, rubor e calor 53 0,97 816 14,87 438 7,98 1307 23,81
Febre 61 1,11 652 11,88 18 3,37 898 16,36
EHH 82 1,49 564 10,28 157 286 803 14,63
Febre < 39,5°C 420,77 506 922 152 277 700 12,75
Convulsao febril 36 0,66 458 834 95 1,73 589 10,73
Enduracao 16 0,29 234 426 73 1,33 323 588
Abscesso local quente 9 0,16 179 3,26 62 1,13 250 4,55
Dificuldade de deambular 6 0,11 180 3,28 52 0,95 238 4,34
Noédulo 10 0,18 152 277 39 0,71 201 3,66
Cefaléia e vomito 6 0,11 124 226 50 091 180 3,28
Total 321 5,85 3865 70,41 1303 23,74 5489 100,00

Nota: O simbolo EHH denota Episédio Hipotonico Hiporresponsivo.

Tabela A.4: Resultados obtidos das frequéncias absolutas (n) e relativas (%) re-
ferentes aos dez eventos adversos notificados mais frequentes relacionados somente
a vacina BCG, por faixa etaria, em todo territério brasileiro, no periodo de 2005 a

2010.
Evento Idade (em anos)
<1 l1a4 5a9 Total
n % n % n % n %

Linfadenomegalia NS 758 23,53 18 0,56 12 0,37 788 24,46
Abscesso local quente 368 11,42 36 1,12 76 2,36 480 14,90
Abscesso local frio 382 11,86 62 1,92 23 0,71 467 14,49
Ulcera > lem apos BCG 276 857 29 090 42 130 347 10,77
Linfadenite NS > 3cm 332 10,30 4 0,12 5 0,16 341 10,58
Nodulo 208 6,46 19 059 5 0,16 232 7,20
Linfadenite supurada 214 6,64 11 0,34 1 0,03 226 7,01
Linfadenomegalia > 3cm S 132 4,10 g8 025 2 0,06 142 4.41
Dor, rubor e calor 91 2,82 3 009 9 028 103 3,20
Outras reagoes locais 85 2,64 4 012 7 022 96 2,98
Total 2846 88,33 194 6,02 182 5,65 3222 100,00

Nota: Os simbolos NS e S denotam, respectivamente, ndo supurada e supurada.
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Tabela A.5: Resultados obtidos das frequéncias absolutas (n) e relativas (%) re-
ferentes aos dez eventos adversos notificados mais frequentes relacionados somente
a vacina VOP, por faixa etaria, em todo territério brasileiro, no periodo de 2005 a

2010.
Evento Idade (em anos)
<1 la4 5a9 Total

n % n % n % n %
Outros eventos GI 31 978 30 946 0 0,00 61 19,24
Exantema generalizado 21 6,62 28 883 1 0,32 50 15,77
Febre > 39,5°C 13 4,10 25 789 0 0,00 38 11,99
Febre < 39,5°C 13 4,10 25 789 0 0,00 38 11,99
RH apés 2h 12 379 24 757 1 032 37 11,67
RH até 2 h 15 473 17 536 0 0,00 32 10,09
Cefaléia e vomito 3 09 15 473 0 0,00 18 5,68
EHH 12 379 3 09 0 0,00 15 4,73
Outras reagoes locais 7 2,21 7 2,21 0 0,00 14 4,42
Convulsao febril 4 126 10 3,15 0 0,00 14 4,42
Total 131 41,32 184 58,04 2 0,63 317 100,00

Nota: Os simbolos GI, RH e EHH denotam, respectivamente, Graves ou Inusitados, Reacao

de Hipersensibilidade e Episédio Hipotonico Hiporresponsivo.

Tabela A.6: Resultados obtidos das frequéncias absolutas (n) e relativas (%) re-
ferentes aos dez eventos adversos notificados mais frequentes relacionados somente
a vacina SCR, por faixa etaria, em todo territério brasileiro, no periodo de 2005 a

2010.
Evento Idade (em anos)
<1 1a4 5a9 Total
n % n % n % n %

Exantema generalizado 44 3,95 399 3582 19 1,71 462 41,47
Febre < 39,5°C 17 1,53 149 13,38 11 0,99 177 15,89
Febre > 39,5°C 9 081 142 12,75 5 0,45 156 14,00
RH apds 2h 5 045 8 754 3 027 92 8,26
Dor, rubor e calor 5 045 37 332 22 197 64 5,75
Outros eventos GI 5 045 31 2,78 4 0,36 40 3,59
RH até 2h 1 0,09 30 269 5 045 36 3,23
Convulsao febril 4 036 28 251 1 0,09 33 2,96
Parotidite 1 009 25 224 6 054 32 2,87
Cefaléia e vomito 1 0,09 17 153 4 036 22 1,97
Total 92 8,26 942 84,56 80 7,18 1114 100,00

Nota: Os simbolos GI e RH denotam, respectivamente, Graves ou Inusitados e Reagao de

Hipersensibilidade.
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Tabela A.7: Resultados obtidos das frequéncias absolutas (n) e relativas (%) refe-
rentes aos dez eventos adversos notificados mais frequentes relacionados somente a

vacina VORH, por faixa etdaria, em todo territério brasileiro, no periodo de 2005 a
2010.

Evento Idade (em anos)
<1 la4 5a9 Total

n % n % n % n %
Outros eventos GI 329 4824 3 044 0 0,00 332 48,68
Invaginacao intestinal 173 2537 3 0,44 1 0,15 177 25,95
Outras reagoes locais 43 6,30 1 0,15 1 0,15 45 6,60
Febre > 39,5°C 35 5,13 0 0,00 0 0,00 35 5,13
Cefaléia e vomito 33 484 1 0,15 0 0,00 34 4,99
Febre < 39,5°C 32 469 0 000 0 0,00 32 4,69
RH apds 2h 9 132 0 0,00 0 000 9 1,32
Exantema generalizado 7 1,03 0 0,00 0 0,00 7 1,03
Angiodema 7 103 0 000 O 000 7 1,03
EHH 4 059 0 0,00 0 000 4 0,59
Total 672 9853 8 1,17 2 0,29 682 100,00

Nota: Os simbolos GI, RH e EHH denotam, respectivamente, Graves ou Inusitados, Reacao

de Hipersensibilidade e Episédio Hipotonico Hiporresponsivo.

Tabela A.8: Resultados obtidos das frequéncias absolutas (n) e relativas (%) refe-
rentes aos dez eventos adversos notificados mais frequentes relacionados somente a
vacina HB, por faixa etaria, em todo territério brasileiro, no periodo de 2005 a 2010.

Evento Idade (em anos)
<1 l1a4 5a9 Total

n % n % n % n %
Abscesso local quente 218 29,18 1 0,13 0 0,00 219 29,32
Dor, rubor e calor 107 14,32 4 054 4 054 115 15,39
Enduragao 72 964 3 040 0 0,00 75 10,04
Febre > 39,5°C 69 924 1 0,13 0 0,00 70 9,37
Outros eventos GI 58 776 1 0,13 0 0,00 59 7,90
RH apéds 2h 51 6,83 0 000 1 0,13 52 6,96
Febre < 39,5°C 49 6,56 2 027 0 0,00 51 6,83
Exantema generalizado 38 5,09 2 0,27 1 0,13 41 5,49
Nédulo 31 415 2 027 0 0,00 33 442
Outras reagoes locais 26 348 4 054 2 027 32 4,28
Total 719 96,25 20 268 8 1,07 747 100,00

Nota: O simbolo GI denota graves ou inusitados.
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Tabela A.9: Resultados obtidos das frequéncias absolutas (n) e relativas (%) refe-
rentes aos dez eventos adversos notificados mais frequentes relacionados somente a
vacina FA, por faixa etaria, em todo territério brasileiro, no periodo de 2005 a 2010.

Evento Idade (em anos)
<1 1a4 5a9 Total

n % n % n % n %
Exantema generalizado 140 19,31 32 441 5 0,69 177 24,41
RH até 2h 9 13,10 19 262 5 0,69 119 16,41
RH apds 2h 84 11,59 27 3,72 2 0,28 113 15,59
Febre > 39,5°C 59 8,14 24 331 5 0,69 88 12,14
Febre < 39,5°C 44 6,07 23 317 7 097 74 10,21
Outros eventos GI 34 4,69 5 0,69 3 041 42 5,79
Dor, rubor e calor 27 3,72 5 0,69 3 041 35 4,83
Meningite 5 069 9 124 16 221 30 4,14
Cefaléia 7T 097 4 055 13 1,79 24 3,31
Cefaléia e vomito 5 207 5 069 3 041 23 3,17
Total 510 70,34 153 21,10 62 8,555 725 100,00

Nota: Os simbolos RH e GI denotam denotam, respectivamente, Reagao de Hipersensibilidade

e Graves ou Inusitados.
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Tabela A.11: Razao de chances de hospitalizacao para casos adversos pds-vacina-
¢ao e intervalo de 95% de confianca no modelo univariado e multivariado segundo
os preditores estudados, através da regressao logistica nao condicional.

Preditor Univariado Multivariado
OR 1IC9%5% OR 1IC 95%

Sexo

Feminino 1 - 1 -

Masculino 1,0 (0,99; 1,08) 1,0 (0,99; 1,08)

Faixa etaria

5 a 9 anos 1 - 1 -

1 a 4 anos L5 (1,37, 1,71) 1,2 (1,09; 1,39)

<1 ano 1,5 (1,35, 1,65) 1,1 (0,97; 1,26)

Vacina

TETRA 1 - 1 -

DTP 0,8 (0,76; 0,86) 0,8 (0,69; 0,89)

BCG 0,7 (0,65;0,75) 0,7 (0,67;0,79)

VOP 1,1 (0,92;1,43) 1,3 (1,00; 1,64)

SCR 1,0 (0,84;1,08) 0,9 (0,80; 1,07)

VORH 1,8 (1,48;2,11) 1,8 (1,52;2,17)

HB 1,0 (0,90; 1,22) 1,1 (0,91; 1,23)

FA 14 (1,21;1,68) 1,5 (1,25; 1,74)

Dose aplicada

2¢ Reforco 1 - 1 -

12 Reforgo 1,5 (1,37, 1,73) 1,5 (1,31; 1,70

3% Dose 1,7 (1,52;1,88) 1,4 (1,19; 1,63

~— — —— —

( ) (

( ) (
2¢ Dose 1,6 (1,43;1,74) 1,3 (1,13;1,53
12 Dose 1,5 (1,33 1,61) 1,3 (1,09; 1,47
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Tabela A.12: Razao de chances de hospitalizacao para casos adversos pds-vacina-
¢ao e intervalo de 95% de confianca no modelo univariado e multivariado segundo os
preditores estudados, através de regressao logistica para dados correlacionados (com

GEE).

Preditor Univariado Multivariado
OR 1IC9%5% OR 1IC 95%
Sexo
Feminino 1 - 1 -
Masculino 1,0 (0,99; 1,08) 1,0 (0,99; 1,08)
Faixa etaria
5 a 9 anos 1 - 1 -
1 a 4 anos 1,5 (1,38 1,71) 1,2 (1,09; 1,39)
<1 ano 1,5 (1,35, 1,65) 1,1 (0,98; 1,27)
Vacina
TETRA 1 - 1 -
DTP 0,8 (0,76; 0,86) 0,8 (0,69;0,89)
BCG 0,7 (0,65; 0,76) 0,7 (0,67;0,79)
VOP 1,1 (0,91;1,43) 1,3 (0,99; 1,63)
SCR 1,0 (0,84;1,08) 0,9 (0,79; 1,07)
VORH 1,8 (148;2,11) 1,8 (1,52;2,16)
HB 1,0 (0,90; 1,21) 1,1 (0,91; 1,22)
FA 14 (1,21;1,68) 1,5 (1,25; 1,74)
Dose aplicada
22 Reforco 1 - 1 -
12 Reforco 1,5 (1,37;1,73) 1,5 (1,31; 1,70)
3% Dose 1,7 (1,52;1,88) 1,4 (1,19; 1,62)
22 Dose 1,6 (1,42;1,74) 1,3 (1,13; 1,52)
12 Dose 1,5 (1,33;1,61) 1,3 (1,09; 1,46)
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Tabela A.13: Taxas de notificagao de eventos adversos pds-vacinacao por 100.000
doses aplicadas, por estados da federacao brasileira e vacinas, em criangas menores
do que 10 anos de idade, no periodo de 2005 a 2010.

Estado Vacinas

TETRA DTP BCG VOP SCR VORH HB FA
SP 46,0 18,2 21,7 0,6 3,9 2,9 1,3 9.1
SC 281,3 84,2 64,8 2,9 25.5 7.4 6,9 33,1
MG 70,8 19,4 22,7 0,7 5,0 3,8 14 54
RS 145,5 35,8 24,3 0,2 8,6 5,0 2,7 18,5
BA 40,7 23,0 26,0 4,1 10,6 13,3 59 99
GO 140,2 55,3 19,8 24.4 8,7 48,3 8,8 13,7
CE 71,3 8,9 5,2 5,4 2,2 13,7 2,5 0,0
PR 52,9 9,5 24.7 1,1 4,3 7.5 3,0 6,1
RJ 27,4 9,4 10,0 0,9 3,9 5,7 1,1 1,6
DF 108,8 67,5 36,1 2,7 21,0 11,6 4,1 27,5
ES 91,1 32,5 37,5 0,4 8,6 3,8 23 74
PB 62,3 23.5 6,9 0,4 4.7 1.5 3,0 21,8
MT 73,3 18,8 12,2 1,1 4.7 4,7 54 6,8
MA 27,6 4,3 4,2 0,6 1,2 2,1 2,9 46
MS 60,6 45,3 18,5 18,1 8,7 23.4 4,7 13,5
PA 24,4 2,2 1,5 0,1 0,7 0,3 0,4 20
AC 201,0 46,2 28,7 2,3 5,6 14,3 8,5 10,8
TO 90,1 52,2 31,2 3,1 7,2 4,7 4,7 19,0
AM 20,3 7,3 8,3 0,9 2,3 2,6 2,6 53
PE 12,5 3,5 2,8 1,2 0,9 4.7 0,7 0,0
SE 447 15,4 38,8 3,5 4.4 6,6 6,5 0,0
PI 28.5 16,5 13,7 5,3 1,8 4,9 40 48
AL 25.5 6,7 10,8 0,8 1,9 0,0 0,9 0,0
RN 23,6 6,6 9,2 0,4 1,8 0,3 0,6 0,0
RO 36,4 8,0 12,1 0,6 1,8 1,3 2,1 44
RR 24,3 11,1 14,1 2,7 0,0 2,8 32 54
AP 11,5 2,5 5,6 0,0 0,0 0,0 0,3 3.1
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Apéndice B Figuras
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Figura B.2: Total de eventos adversos pds-vacinacao notificados em criancgas bra-
sileiras menores do que 10 anos de idade, por estado de federacao brasileira, no
periodo entre 2005 e 2010.
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Taxa de Notificagdo por 100 mil doses

10,0

0,0

60,1
19,9
17,6
8,5
6,7 55

H B m o

. || .
TETRA DTP BCG FA VORH SCR HB VOP

Vacinas

Figura B.3: Média de eventos adversos, por vacinas, estimada pela taxa de notifi-
cagao para 100.000 doses aplicadas, em criancas menores do que 10 anos de idade,
no periodo entre 2005 e 2010.
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Quadro C.1: Ficha de registro de notificacao de eventos adversos pds-vacinacgao.
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Quadro C.2:

Lista de categorias de eventos adversos pos-vacinagao.
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Tabela C.1: Calendario Obrigatério de Vacinagao Infantil.

IDADE VACINAS DOSES DOENCAS EVITADAS
Ao nascer BCG - 1D dose tnica  Formas graves de tuberculose
Vacina contra hepatite B (1) 1% dose Hepatite B
1 més Vacina contra hepatite B 2% dose Hepatite B

2 meses  Vacina tetravalente (DTP + Hib) (2) 1% dose Difteria, tétano, coqueluche,

meningite e outras infecgoes causadas
pelo Haemophilus Influenzae tipo b

VOP (Vacina Oral contra Pélio) 1% dose Poliomielite (paralisia infantil)
VORH (Vacina Oral de Rotavirus 1% dose Diarréia por Rotavirus
Humano) (3)

4 meses  Vacina tetravalente (DTP + Hib) 2% dose Difteria, tétano, coqueluche,

meningite e outras infecgoes causadas
pelo Haemophilus Influenzae tipo b

VOP (Vacina Oral contra Pélio) 2% dose Poliomielite (paralisia infantil)
VORH (Vacina Oral de Rotavirus 2% dose Diarréia por Rotavirus
Humano) (4)

6 meses  Vacina tetravalente (DTP + Hib) 3% dose Difteria, tétano, coqueluche,

meningite e outras infecgoes causadas
pelo Haemophilus Influenzae tipo b

VOP (Vacina Oral contra Pélio) 3% dose Poliomielite (paralisia infantil)
Vacina contra hepatite B 3% dose Hepatite B
9 meses  Vacina contra febre amarela (5) dose inicial ~Febre amarela
12 meses  SCR (triplice viral) dose tinica  Sarampo, caxumba e rubéola
15 meses  VOP (Vacina Oral contra Pdlio) reforco Poliomielite (paralisia infantil)
DTP (triplice bacteriana) 1° reforco  Difteria, tétano e coqueluche
4 -6 anos DTP (triplice bacteriana) 2° reforco  Difteria, tétano e coqueluche
SCR (triplice viral) reforgo Sarampo, caxumba e rubéola
10 anos ~ Vacina contra febre amarela reforgo Febre amarela

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

A primeira dose da vacina contra a hepatite B deve ser administrada na maternidade, nas
primeiras 12 horas de vida do recém-nascido. O esquema bdsico se constitui de 03 (trés)
doses, com intervalos de 30 dias da primeira para a segunda dose e 180 dias da primeira
para a terceira dose.

O esquema de vacinacao atual é feito aos 2, 4 e 6 meses de idade com a vacina Tetravalente e
dois reforgos com a Triplice Bacteriana (DTP). O primeiro refor¢o aos 15 meses e o segundo
entre 4 e 6 anos.

E possivel administar a primeira dose da Vacina Oral de Rotavirus Humano a partir de 1
més e 15 dias a 3 meses e 7 dias de idade (6 a 14 semanas de vida).

E possivel administrar a segunda dose da Vacina Oral de Rotavirus Humano a partir de 3
meses e 7 dias a 5 meses e 15 dias de idade (14 a 24 semanas de vida). O intervalo minimo
preconizado entre a primeira e a segunda dose é de 4 semanas.

A vacina contra febre amarela estd indicada para criangas a partir dos 09 meses de idade,
que residam ou que irdo viajar para drea endémica (estados: AP, TO, MA MT, MS, RO,
AC, RR, AM, PA, GO e DF), drea de transigdo (alguns municipios dos estados: PI, BA,
MG, SP, PR, SC e RS) e &rea de risco potencial (alguns municipios dos estados BA, ES e
MG). Se viajar para dreas de risco, vacinar contra Febre Amarela 10 (dez) dias antes da
viagem.

Fonte: Ministério da Saude, 2008.
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Tabela C.2: Lista de eventos adversos pos-vacinacao para notificagao.

Evento Adverso Cadigo
Abscesso local frio 3
Abscesso local quente 2
Angioedema 29
Apnéia 60
Artralgia/Artrite 23
Broncoespasmo/Laringoespasmo 68
Choque Anafildtico/Anafilactéide 28
Choro persistente 72
Convulsao afebril 12
Convulsao febril 11
Doenca do soro 65
Doenca viscerotrépica aguda apds vacina contra FA 24
Encefalite 35
Encefalomielite disseminada aguda (ADEM) 69
Encefalopatia aguda 36
Episédio Hipotonico-Hiporresponsivo 13
Exantema generalizado 17
Febre - temperatura axilar >39,0°C 10
Invaginacao intestinal 61
Lesoes localizadas dec. de dis. do BCG 70
Lesoes localizadas dec. de dis. do BCG (acometendo mais de um 6rgao) 71
Linfadenite nao supurada >3cm 6
Linfadenite supurada 8
Meningite 22
Mielite 42
Neurite braquial 62
Obito* 63
Orquite 46
Osteite/Osteomielite 49
Outros eventos graves e/ou inusitados (especificar)** A7
Outros eventos neurolégicos graves 64
Poélio pés-vacinal 38
Polirradiculoneurite (SGB) 48
Purpura sem contagem 18
Pturpura nao trombocitopénica 73
Pturpura trombocitopénica 18
Reagao de Arthus 32
Reagoes locais intensas 66
Ulcera >1cm apés BCG 4
Urticéria generalizada 67

Nota: A abreviatura dec. de dis. denota decorrentes de disseminagao.

*Todo ébito de causa definida ou nao, cujos primeiros sintomas do quadro que levou ao ébito
iniciaram até 15 dias apds a aplicacao de uma vacina. Exceto BCG, cujo tempo pode ser mais
longo. Os procedimentos relacionados a investigacao devem obedecer as recomendagoes gerais de
acordo com a suspeita clinica e existe uma sugestao de roteiro em documento complementar.

**Todo evento grave, moderado (conforme definicdo acima) e/ou inusitado nao relacionado na

lista, cuja causa ndo seja definida, deve ser notificado ao servigo de Vigilancia de EAPV.

Fonte: Ministério da Saide, 2008.



