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A vacinacao contribuiu para o controle efetivo de inumeras doencas
infecciosas nas ultimas décadas, com expressivo impacto na
morbimortalidade na infancia em nosso pais e em escala mundial. Os
dados da literatura apontam vantagens significativas na seguranca da
vacinacao quando comparada a outros farmacos, alem de demonstrar
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Estudo transversal com componente descritivo e analitico. A
populacao de interesse incluiu brasileiros que receberam, em
gualquer ponto do pais, ao menos uma dose de alguma vacina
prescrita no calendario infanto-juvenil no periodo de 2005 a 2010 e
gue tenha sofrido algum EAPV.

bom desempenho em termos de custo-efetividade, o que tornou a
vacinacao obrigatéria em qualquer posto de saude publical.

uma situacao paradoxal, pois, ao passo que declina a percepcao de
risco de doencas imunopreveniveis, aumentam os temores de
eventos adversos pds-vacinacao (EAPV). Isso possivelmente
diminuiria a adesao a vacina, aumentando o risco do ressurgimento

Poréem esse crescente sucesso dos programas de imuni

de doencas controladas?.

O presente projeto de pesquisa pretende estudar agentes
associados ao risco de hospitalizacéo pds-EAPV ocorridos em

individuos brasileiros.

Avaliar os Eventos Adversos Pos-Vacinais (EAPV) e os fatores associados a sua

A associacéo entre hospitalizacao e as exposicoes de interesse foi
Investigada baseando-se em estimativas da odds ratio ajustada,
com 0s respectivos intervalos de 95% de confianga, usando
regressao logistica nao condicional (método stepwise forward Wald
para selecao das variaveis). Nesta analise estao englobadas
basicamente agentes que possam estar relacionados de alguma
forma as reacOes adversas e a chance de hospitalizacao pos-EAPV.
Sempre que ocorreu mais de um EAPV notificado referente a uma
Unica pessoa e dose, esses eventos foram considerados como um
unico caso com dois ou mais eventos. Desse modo, caso € definido
como um individuo que sofreu uma, ou mais do que uma, reacao
apos determinada dose de uma vacina.

Foram utilizados, como ferramentas para ajuste da base de dados,
os softwares microsoft excel e R (v. 2.13). Para a modelagem foli
utilizado o software SPSS (v. 18.0).

zacao cria

Fonte: WALDINEY. “As Duvidas Sobre Vacina
Infantil”. Disponivel em:
<http://www.ruadireita.com/saude>
Acesso em 25 set. 2012.

gravidade. A populacao alvo sao brasileiros que apresentaram algum tipo de reacao
apos o recebimento da vacina.

Neste projeto foi realizado um estudo observacional dos

eventos adversos pds-vacinas pertencentes ao
calendario infantil obrigatorio brasileiro (anos 2005 a
2010). Com um total de 8 tipos de vacinas, 51.919
EAPVs e 41.470 casos ao fim da coleta dos dados.

A Figura 1 mostra a distribuicdo dos casos por vacina,

além das proporcoes de casos com consequéncia
hospitalar.
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Figura 1. Frequéncias de Casos por Vacina
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Fica notavel um nimero de casos pos-vacina TETRA

muito maior do que apos as demais vacinas. De acordo

com o calendario nacional basico de imunizacéo, a vacina

Tetravalente (TETRA ou DTP + Hib) é aplicada em trés
doses no primeiro ano de vida. A idade em que a vacina é

aplicada coincide, em muitas vezes, com o periodo no qual
muitas anormalidades do desenvolvimento de uma crianca

sao notadas pela primeira vez, podendo levar a uma falsa
associacao entre esses eventos e a vacinacaos.
As frequéncias em gue ocorreram os EAPVs na amostra

de estudo estao apresentadas na Tabela 1. Cinco eventos
mais frequentes serao os estudados mais afundo através do

modelo de regressao logistica para a resposta binaria
hospitalizacao.

Tabela 1. Frequéncia dos Eventos Adversos Pés-Vacinas Obrigatérias

H Hospitalizado

Hospitalizado

Observacéo: E importante ficar atento para a definicdo de caso
presente no projeto, pois o modelo é relacionado a cada caso e
nao a cada evento. Dessa forma, estudamos chances de
hospitalizacdo para um dado caso e ndo para um dado EAPV.

Para avaliacdo da associacao, determinaram-se 0s valores
de odds ratio ajustados pelo modelo de regresséo logistica
(método stepwise forward Wald). Foram escolhidos como
categoria de referéncia para as vacinas a TETRA e para 0s
eventos 0os complementares aos cinco mais frequentes.
Deste modo, associacoes nao significativas foram
descartadas do modelo. Individuos do sexo masculino e
feminino nao apresentaram diferencas significativas de
chance de hospitalizac&o apos o ajuste do modelo final.

Como a interacao de eventos pode influenciar na chance
de hospitalizacao, assim como interacéo de determinada
vacina com evento, elas foram consideradas no ajuste. A
Tabela 2 apresenta o modelo final contendo as variaveis
preditoras significativas.

Consi

Com base na analise descritiva deste banco de
dados, é notavel o maior numero de EAPV
ocorridos apos a inoculacdo da vacina TETRA (com
24.930 casos). Isto pode ser explicado pelo fato de
suas trés doses serem prescritas para bebés com
menos de um ano de idade, coincidindo com as
primeiras anomalias no desenvolvimento da
criancas.

Baseando-se na modelagem por regressao

Tabela 2. Modelo de Regressao Logistica para Hospitalizagao Pos-EAPV
I.C. 95% para EXP(B)

Estatistica

Cédigo da Variavel Coeficiente Erro Padrde  Wald  df p-valor Exp(B)  Inferior  Superior . ) o
DIDAD2anos 224 033 <4718 1 ooo 128 1172 1238 logistica, onde estimamos associacoes de
=6 — 031 szt 000 er s AT preditoras com o desfecho hospitalizagao, talvez
Hfever 126 033 14364 1 000 113 1.063 1.211 d It d maiS alarmantes foram as altaS
Lfever - 193 041 22231 1 ,000 082 761 894 um aos resu a O_S _ ) ) N )
EHH_Lfever 705 103 47pee 1 oo0 202 1855 2476 taxas de hospitalizacao apos aplicacao da vacina
ConvFebril 1,226 051 571914 1 000 3,41 3,081 3,766 VORH’ Onde 73% dOS casos Obtiveram como
EHH_ConvFebril -685 185 13,725 1 000 0,50 351 124 A . . . ~ .
Lfever_CaonvFebril 834 270 9564 1 002 2,30 1,357 3,909 decorrenCIa a hOSpltallzaQaO dO paCIente’ Obtendo
LReaction - 726 042 300476 1,000 0,48 448 525 um OR=2,29 (IC95% de (1,966;2,656)).
Hfever_LReaction 659 092 50,880 1 000 1,93 1,613 2,317
Lfe'”'er-BL(:Fffa“"“°” foj gif 7f1?7 : g:’i ;:; 1:2“ 223; Portanto, a vigilancia passiva foi capaz de
HB 239 050 16218 1 000 127 1131 1427 descrever uma seérie de caracteristicas e magnitude
VOP 613 089 79515 1 000 185 1813 2112 de EAPV e suas relacoes com cada vacina. O
Yars 420 arroAiess 000228 1 258 agtydo nos permitiu identificar fatores associados
FA 473 055 73506 1 000 1,60 1,440 1,788 N ) L.
SRC 231 059 15430 1 000 125 1123 1414 s formas graves, por meio de estatisticas
BCG_Lfever 707 324 4789 1 029 2,03 1,075 2828 relacionadas a chance de hospitalizacao.
HB_LReacticn -270 133 4123 1 042 0,76 588 991
VOP_ConvFebril 665 332 4006 1 045 0,51 268 986 , ..
VORH_ EHH 503 2 s2s 1 o2 0ss s g ESt€ € um estudo preliminar do banco de dados e
VORH_Hfever 404 195 4302 1 03 067 45 978 @ pesquisa ainda se encontra em desenvolvimento.
SRC_Lfever 348 146 5677 1 017 142 1,064 1,887
DTP_Hfever 224 075 8,921 1 003 1,25 1.080 1.449 (UnB)1 COIaborador deSte trabalho1 pelas
DTP_Lfever 255 oes ses0 1 o0z 129 10:2 1524 [nformacoes fornecidas no banco de dados aqui
:

Constante 010 922 1.00

analisado.

O modelo descrito na Tabela 2 revela uma série de “

associacoes significativas, quando tomado o valor do

Cédigo do Evento Descricdo do Evento

Percentual

Frequéncia Percentual Acu

odds ratio (Exp(B)). Entre elas, que criangcas com uma 1. waldman, E.A., Luhm, K.R., Monteiro, A.S., Freitas, F.R. (2011). “Vigilancia
idade inferior a dois anos (DIDADZanoszl) tém um de eventos adversos pds-vacinagcao e seguranca de programas de

mulado

E13 EHH 10395 20,0
E10 Febre maior ou igual a 39,5°C 7230 13,9
E25 Febre menor que 39,5°C 5308 10,2
E29 Reacéo local 5046 9,7
E11 Convulséao febril 3344 6.4
E47 Outros eventos graves ou inusitados 2451 4,7
E17 Exantema generalizado 2207 4,3
E02 Abscesso local quente 1705 3,3
E09 Enduracéo 1704 3,3
E51 Reacéo de hipersensibilidade apds 2 h 1349 26
E14 Nédulo 1297 25
E54 Cefaléia e vémito 1082 2,1
E12 Convulséo afebril 1019 2,0
Outros Outros 7782 15,0
Total 51919 100,0

20,0 o imunizagcdo”. Revista Saude Publica; 45(1):173-84.
139 aumento de 25% na chance de serem hospitalizadas
449 ap(')s a|gum EAPV (OR:1’25) quando Comparadag as 2. Fine, P.E.M., Chen, R.T. (1992). “Confounding in studies of adverse
53‘9 com idade superior a 2 anos. Convulsio febril reactions to vaccines”. Am J Epidemiol.;136(2):121-35.
80,3 mostrou-se, dentre 0s cinco eventos mais frequentes, 3. Noronha, T.G.(2008). “Episodio Hipotonico-hiporresponsivo associado a
651 o que apresentou uma maior associa(;éo positiva com vacina combinada contra difteria, tétano, pertussis e Haemophilus influenzae
693 . : . tipo b: analise da definigdo de caso para vigildncia”. Escola Nacional de Saude
s risco hospitalar, apresentando um OR=3,41, enquanto pgplica. FIOCRUZ.p.15-16.
.o Que reacao local apresentou a maior associacao

= . ~ 4. Freitas, F.R.M., Sato, H.K., Aranda, C.M.S.S., Arantes, B.A.F., Pacheco, M.A. e

—_ 0 , , , , , , , , ,

78,5 n_egatlva’ CO,m OR__O’48 (redugao de 52% na Chance)' Waldman, E.A. (2007) . “Eventos adversos pos-vacina contra a difteria, coqueluche
s10 Slntomas pos-vacina VORH aumentam em 129% a e tétano e fatores associados & sua gravidade”. Revista Sadde Publica; 41(6):1032-
ss0 chance de hospitalizacdo (OR=2,29), enquanto que  **
850 reacao local pos-vacina contra febre amarela reduz 5. Hosmer, D.W., Lemeshow, S. (2000). “Applied Logistic Regression”. 2 ed. New
100,0 York: John Wiley & Sons.

em 53% (FA_LReaction — OR=0,47).
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