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Eventos adversos pds-vacina
contra a difteria, coqueluche
e tétano e fatores associados a
sua gravidade

Adverse events following diphtheria,
pertussis and tetanus vaccinations
and factors associated with severity

RESUMO

OBJETIVO: Avaliar os eventos adversos pos-vacina contra a difteria,
coqueluche e tétano (EAPV-DPT) e os fatores associados a sua gravidade.

METODOS: Estudo transversal com componente descritivo e analitico,
abrangendo os eventos adversos pos-vacina DPT notificados no Estado de
Sao Paulo, de 1984 a 2001, entre criangas menores de sete anos de idade. A
definicdo de caso foi a adotada pela vigilancia de EAPV-DPT; os dados obtidos
foram originados da vigilancia passiva desses eventos. No célculo das taxas,
o numerador foram os EAPV e o denominador o numero de doses aplicadas.
A associagdo entre a gravidade dos EAPV-DPT e as exposigdes de interesse
foi investigada pelas estimativas ndo ajustadas e ajustadas da odds ratio, com
os respectivos intervalos de 95% de confianga, usando regressdo logistica ndo
condicional.

RESULTADOS: Identificaram-se 10.059 EAPV-DPT relativos a 6.266
criangas, apresentando um ou mais EAPV, 29,5% foram internadas e em
68,2% houve contra-indicagdo das doses subseqiientes de DPT. Cerca de 75%
dos eventos ocorreram nas primeiras seis horas ap6s a aplicacdo da vacina. Os
eventos mais freqiientes foram: febre <39,5°C, reacdo local, evento hipotdnico
hiporresponsivo e convulsdo. Mostraram-se independentemente associadas a
gravidade: intervalo inferior a uma hora entre a aplicagdo da vacina e o evento
(OR=2,1), primeira dose aplicada (OR=5,8), antecedentes neuroldgicos pessoais
(OR=2,2) e familiares (OR=5,3).

CONCLUSOES: A vigilancia passiva de EAPV mostrou-se til no monito-
ramento da seguranca da vacina DPT, descrevendo as caracteristicas € a magnitude
desses eventos, assim como permitiu identificar possiveis fatores associados as
formas graves.

DESCRITORES: Vacina contra difteria, tétano e coqueluche, eventos
adversos pés-vacina. Vacinas. Vigilancia epidemiologica. Estudos
transversais.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze adverse events following vaccinations against
diphtheria, pertussis and tetanus (AEFV-DPT) and to investigate factors
associated with event severity.

METHODS: A cross-sectional study was carried out with a descriptive and
analytical component covering AEFV-DPT that were notified in the State of Sdo
Paulo, Brazil, between 1984 and 2001, among children less than seven years
old. Cases were defined as used in AEFV-DPT surveillance; the data source was
AEFV-DPT passive surveillance. In calculating the rates, the numerator was the
number of AEFV-DPT and as denominator was the number of doses applied.
The association between severity of AEFV-DPT and the exposures of interest
was investigated by means of non-adjusted and adjusted estimates of odds
ratios, with their respective 95% confidence intervals, using non-conditional
logistic regression.

RESULTS: A total of 10,059 AEFV-DPT were identified, corresponding to
6,266 children who presented one or more AEFV-DPT, 29.5% were hospitalized
and 68.2% presented contraindications for subsequent DPT doses. Around
75% of the events occurred during the first six hours after vaccination. The
most frequent AEFV-DPT were: fever < 39.5°C, local reactions, hypotonic-
hyporesponsive episodes and convulsion. Time interval of less than one hour
between vaccination and the event (OR = 2.1), first dose applied (OR=5.8) and
previous personal (OR=2.2) and family (OR=5.3) neurological histories were
independently associated with severe events.

CONCLUSIONS: Passive surveillance of AEFV-DPT was shown to be
useful for monitoring the safety of the DPT vaccine, through describing the
characteristics and magnitude of these events, and also enabling identification
of possible factors associated with severe forms.

KEY WORDS: Diphtheria-tetanus-pertussis vaccine, adverse effects.
Vaccines, Adverse events following vaccine. Epidemiologic surveillance.
Cross-sectional studies.

INTRODUCAO

Por sua elevada efetividade, as atividades de vacinag¢ao
constituem componente obrigatorio dos programas
de saude publica. Sua avaliagdo requer o continuo
acompanhamento da cobertura vacinal, da eqiiidade no
acesso, da incidéncia e gravidade das doencas objeto
do programa, assim como da sua seguranga.*

A semelhancga de outros produtos farmacéuticos, as
vacinas ndo so inteiramente livres de riscos. Enquanto
amaioria dos efeitos colaterais ndo apresenta gravidade,
algumas vacinas tém sido associadas a raros, porém gra-
ves eventos adversos'?que, por serem pouco freqiientes,
sdo identificados somente apds ampla utilizagdo pela
populagdo.*

O rigoroso monitoramento da seguranca das vacinas é
o principal instrumento de manutengdo da confianga e
adesdo aos programas de imunizagao, evitando o res-
surgimento de doengas ja controladas. Isso ocorreu no
passado, em varios paises, em relagdo a coqueluche!

e mais recentemente com a difteria,' justificando a
necessidade da vigilancia de eventos adversos pos-va-
cina (EAPV). A vigilancia tem o objetivo de identificar
prontamente lotes reatogénicos, eventos adversos nao
conhecidos, assim como oferecer subsidios para iden-
tificagdo de preditores e grupos de risco.?

A vacina combinada contra a difteria, coqueluche e
tétano (DPT) ¢ a mais freqiientemente associada a
eventos adversos dentre as de uso rotineiro.'” Assim, o
presente trabalho teve por objetivo avaliar os EAPV-
DPT e fatores associados a sua gravidade.

METODOS

Trata-se de estudo transversal com componentes des-
critivo e analitico, realizado no Estado de Sao Paulo,
onde desde meados da década de 1980, as coberturas
com trés doses de vacina DPT tém atingido proporg¢des
superiores a 85% da populagido de menores de um ano.
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Essa agdo tem permitido o controle da coqueluche,
tétano e difteria.*

A populagao de estudo é composta por criangas menores
de sete anos de idade que receberam pelo menos uma
dose da vacina DPT no Estado da Sdo Paulo, entre 1984
¢2001. O esquema basico dessa vacinagdo ¢ composto
de aplicagdes aos dois, quatro, seis e 15 meses e aos
cinco ou seis anos de idade.

Foram seguidas duas defini¢des de caso, uma vigente de
1984 a 1996 e outra de 1997 a 2001, ambas abrangem
criangas menores de sete anos de idade, vacinadas no
Estado de Sao Paulo. A primeira delas ¢ mais sensivel,
incluindo EAPV-DPT identificados nas primeiras 72
horas apos a vacinagdo, independentemente da gra-
vidade; os casos apresentando a sindrome clinica de
encefalopatia foram considerados até sete dias apods
a vacinag@o. A segunda defini¢do, vigente a partir de
1997, exclui os EAPV-DPT mais leves, mantendo os
graves e os de intensidade média como manifestagdes
de sonoléncia, irritabilidade, vOomitos e anorexia.

Considerando que o episddio hipotonico-hiporrespon-
sivo (EHH) pode ser confundido com vérios eventos,
entre eles a sincope e a convulsdo,’ sempre que um caso
de EAPV-DPT notificado assinalasse EHH e convulsio
num mesmo paciente, apenas a convulsao era registrada
como evento adverso.

Foram excluidos do estudo os casos cujas fichas de
notificacdo a vigilancia de EAPV nfo continham in-
formagdes relativas a vacina recebida, tipo de evento
adverso apresentado, identificag@o da fonte e da unidade
de notificagdo, bem como data de aplicagdo da vacina
sob suspeita. Também foram excluidos casos que nao
apresentassem consisténcia temporal entre a aplicagido
da vacina e o inicio das primeiras manifestagdes, con-
forme as normas do Ministério da Saude.

Os dados analisados referem-se aos da vigilancia de
EAPYV da vacina DPT do Estado de Sao Paulo. To-
dos os dados relativos as notificagdes dos eventos de
interesse, os resultados de investigacdes de casos, a
identificagdo dos lotes e o total de doses de vacina DPT
aplicados foram obtidos com a vigilancia de EAPYV,
coordenada pela Divisdo de Imunizagdo do Centro
de Vigilancia Epidemiologica “Professor Alexandre
Vranjac”, da Secretaria de Estado da Saude de Sao
Paulo. A vigilancia de EAPYV foi iniciada no Estado da
Saude de Sao Paulo, em 1984, adquirindo, em 1992,
abrangéncia nacional, sob a coordenacdo do Ministério
da Saude. E um sistema passivo de vigilancia que rece-
be notificacdes da rede basica e hospitalar de servigos
de saude, tanto publica como privada, com predominio
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da primeira. Os principais objetivos da vigilancia de
EAPV abrangem conhecer, quantificar, investigar e
analisar os EAPV; elaborar recomendagdes quanto as
indicagdes e contra-indicagdes as vacinas; identificar os
lotes reatogéncios e manter a seguranga do Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI).

Foram analisadas as seguintes variaveis: sexo, idade,
data da aplicagdo da vacina, ano de ocorréncia do
evento adverso, intervalo entre a aplicacdo da vacinae a
ocorréncia do evento adverso, tipos de eventos adversos
notificados, gravidade do evento, conduta, evolugao,
antecedentes neuroldgicos pessoais ¢ familiares e lote
da vacina.

Os dados do periodo de 1984 a 1998 estavam sub-
divididos em cinco bancos de dados diferentes, em
Epilnfo, de 1984 a 1991, de 1993 a 1995, e os referentes
a 1996, 1997 e 1998; os de 1992 foram excluidos por
estarem incompletos. De 1999 a 2001, os dados foram
armazenados num software exclusivo do Ministério da
Saude, cuja denominagao ¢ Sistema de Informagodes dos
Eventos Adversos Pds-Vacinagdo (SI-EAPV).

Procedeu-se a conversdo de todos os bancos originais
para SPSS versao 8. Como as variaveis existentes nos
bancos originais ndo obedeciam aos mesmos critérios
quanto ao nome, tipo e categorizagdo das variaveis,
foram padronizadas todas as variaveis que entraram na
analise final para, em seguida, promover-se a integragao
de todos os dados em um Unico banco. Antes dessa
ultima etapa, realizou-se andlise da consisténcia de
todas as variaveis, com a eliminacéo das duplicidades
de casos e eliminac@o dos pacientes que ndo preenchiam
os critérios das defini¢des de caso.

Inicialmente foram apresentados alguns dados relativos
a dois indicadores de desempenho da vigilancia: aceita-
bilidade e oportunidade. Apds analise descritiva, foram
calculadas as taxas de EAPV-DPT notificados, toman-
do-se como numerador o total de casos de EAPV-DPT
e como denominador o nimero de doses aplicadas.

Seguindo critério adotado pelo Centers for Disease
Control and Prevention® e pela OMS** os eventos
classificados como graves foram os que resultaram em
hospitalizagdo por mais de 12 horas, independente do
tipo de evento apresentado e mais os seguintes eventos:
EHH, convulsao, encefalopatia, assim como purpura e/
ou reagdo de hipersensibilidade com inicio em até duas
horas apds a aplicagdo da vacina; os demais eventos
foram considerados nao-graves.

Para a analise exploratoria de fatores associados a gra-
vidade de EAPV foram analisados os dados relativos
ao periodo de vigéncia da primeira defini¢do de caso

* Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof Alexandre Vranjac”. Casos, incidéncia, 6bitos e letalidade de tétano, coqueluche e difteria. 1979
— 2005 — Estado de S.Paulo. 2005 [acesso em 4/6/2005]. Disponivel em: http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/zoo/tetac_7905.htm
** World Health Organization. Uppsala Monitoring Centre. Definitions: Serious Adverse Event or Reaction. Uppsala Sweden; 2004 [acesso

em 30/3/2005]. Disponivel em: http://www.who-umc.org/index2.html
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Tabela 1. Distribuicdo dos eventos adversos pés-vacina contra difteria, coqueluche e tétano, segundo o intervalo de tempo entre 0 momento da aplicagdo da vacina e o inicio dos sintomas.

Estado de S3o Paulo, 1984-2001.

Intervalo (em horas)

25-72 >72 Total

13-24

7-12

1-6

<1

Tipo de evento

%
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0

%

%
0,7

%
2,2
9,0

%
3,8

%
58,3

%o
35,0

23,6

1.845
1.112
1.066
2.400
1.383

12
27
38
53
82

645 1.076 71 41
185

262
273

EHH*

0,0
0,0
0,0

2,4
3,6
2,2
5,9

100
126
244
232

16,6

48,4

538
501
1.235

Convulsao

11,8

12,0

128
308

47,0

25,6

Febre > 39,5°C

12,8 10,2

23,3 51,5
16,4

560
227

1

Febre < 39,5°C

1,7
0,0

186 13,4 16,8 24

45,7

632

Reacdo local

120
208
1.925
10.059**

0,0
6,3

0,0
26,0

0,0
20,2

85,0 18 15,0
97

02

Hipersensibilidade < 2 horas

1,0
2,1

13
54
279

54
209
1.006

42
168
1.088

Fonte: Divisdo de Imunizagdo do Centro de Vigilancia Epidemiolégica Professor Alexandre Vranjac (CVE), Secretaria de Estado da Sadde de Sdo Paulo

*EHH: episddio hipotdnico-hiporresponsivo

46,6

0,0
25,8

Hipersensibilidade > 2 horas

41

10,8 2,8
2,8

8,7

961 49,9

5.058

496
2.565

Outros
Total

0,7

67

10,0

10,8

50,2

25,5

** O total corresponde ao nimero de eventos, que pode ser maior que um por paciente
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(1984 a 1996), pois para o periodo seguinte algumas
variaveis de interesse ndo estavam disponiveis. Além
disso, com a mudanga da defini¢do de caso, a propor¢ao
de eventos graves passou a situar-se em torno de 85%
dos eventos notificados, muito acima daquela verificada
na literatura em populagio exposta a vacina.'”?

Para a analise bivariada e multivariada, tomou-se como
variavel dependente a que expressava a gravidade do
evento. A existéncia de associagdo entre formas graves
de EAPV-DPT e as exposig¢des de interesse foi inves-
tigada pelas estimativas ndo ajustadas e ajustadas da
odds ratio, com os respectivos intervalos de 95% de
confianga, usando regressao logistica nao condicional.
A significancia estatistica das variaveis nos modelos foi
avaliada pelo teste de razdo de verossimilhanga.'

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica da Faculdade de Saude Piiblica da Universidade
de Sao Paulo.

RESULTADOS

De 1984 a 2001 foram aplicados cerca de 54 milhdes
de doses de vacina DPT no Estado de Sdo Paulo, com
a notificagdo de 10.051 EAPV-DPT correspondentes
a 6.266 criangas vacinadas, em média 1,6 eventos por
caso. Desse total 55,6% eram do sexo masculino e a
mediana e a média das idades foram de, respectivamen-
te, cinco € 11,9 meses.

Os numeros anuais médios de eventos adversos notifi-
cados em todo o periodo foi de 369 e nos ultimos cinco
anos de 476. De 1997 a 2001, 367/645 (57%) munici-
pios do Estado de Sao Paulo, notificaram a0 menos uma
vez no periodo, e 33 deles (9%) o fizeram ao menos
uma ao ano. Somente 39 municipios do estado t€ém mais
de 15.000 habitantes com idade inferior a cinco anos,
diminuindo a probabilidade de identificacdo de eventos
raros como os EAPV nos municipios menores.

A proporcdo de informagdes presentes na ficha de no-
tificacdo foi superior a 90% em relagdo a idade, sexo,
datas da aplicacdo e do inicio dos sintomas, principais
sintomas e nimero do lote da vacina. Essa propor¢io
foi inferior com relagdo a evolucdo, conduta e hospi-
talizacdo, que se situaram, respectivamente, em 48%,
27% e 65%. O intervalo entre a data de aplicacdo da
vacina e a da notificagdo foi de um dia em 24% dos
casos e em 74% foi de até dez dias.

Analisando as informagdes disponiveis para o perio-
do, 29,5% (1.661/5.632) foram internados; entre eles,
42,2% (467/1.106) permaneceram hospitalizados
por mais de 12 horas, em 68,2% (1154/1.691) houve
contra-indicagdo da doses subseqiientes de vacina
DPT, possivelmente substituidas pela DPaT (DPT
com o componente pertussis acelular) e em 97,4%
(3166/3.250) a evolugdo foi para a cura sem seqjiielas.
Nao foram confirmados 6bitos entre os casos.
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Tabela 2. Distribuicdo de eventos adversos pés-vacina contra difteria, coqueluche e tétano mais freqiientes, por faixa etaria.
Estado de Sao Paulo, 1984-1996.

Faixa etaria
Caracteristica < 7 meses 7 =12 meses > 12 meses <N103t.a8|*1‘ 4) Valor de p
(N=2.153) (N=374) (N=1.287)
EHH <0,0001
Nao 1.732 (80,4%) 323 (86,4%) 1.170 (90,9%) 3.225 (84,6%)
Sim 421 (19,6%) 51 (13,6%) 117 (9,1%) 589 (15,4%)
Total 2.153 (100,0%) 374 (100,0%) 1.287(100,0%) 3.814 (100,0%)
Convulsdo >0,05
Nao 1.863 (86,6%) 319 (85,5%) 1141 (88,8%) 3.323 (87,2%)
Sim 289 (13,4%) 54 (14,5%) 144 (11,2%) 487 (12,8%)
Total 2.152 (100,0%) 373 (100,0%) 1.285 (100,0%) 3.810 (100,0%)
Febre >0,05
Nao 526 (25,8%) 101 (28,0%) 358 (36,6%) 985 (27,0%)
Sim <39,5°C 1.101 (54,0%) 197 (54,6%) 620 (32,3%) 1.918 (52,6%)
Sim >39,5°C 413 (20,2%) 63 (17,4%) 269 (36,1%) 745 (20,4%)
Total 2.040 (100,0%) 361 (100,0%) 1.247 (100,0%) 3.652 (100,0%)
Choro persistente <0,0001
Nao 1.545 (83,7%) 310 (95,4%) 1.120 (97,2%) 2.975 (89,5%)
Sim 301 (16,3%) 15 (4,6%) 32 (2,8%) 348 (10,5%)
Total 1.846 (100,0%) 325 (100,0%) 1.152 (100,0%) 3.323 (100,0%)
Reacdo local <0,0001
Nao 1.431 (66,5%) 238 (63,8%) 634 (49,3%) 2.303 (60,5%)
Sim 720 (33,5%) 135 (36,2%) 651 (50,7%) 1.506 (39,5%)
Total 2.151 (100,0%) 373 (100,0%) 1.285 (100,0%) 3.814 (100,0%)
Hipersensibilidade <0,05
Nao 2.028 (94,2%) 348 (93,0%) 1.187 (92,2%) 3.563 (93,4%)
Sim < 2 horas 33 (1,5%) 9 (2,4%) 42 (3,3%) 84 (2,2%)
Sim > 2 horas 85 (3,9%) 16 (4,3%) 51 (4,0%) 152 (4,0%)
Sim, intervalo ignorado 6 (0,3%) 1(0,3%) 7 (0,5%) 14 (0,4%)
Total 2.152 (100,0%) 374 (100,0%) 1.287 (100,0%) 3.813 (100,0%)
Abscesso local <0,005
Nao 2.055 (95,4%) 345 (92,2%) 1.196 (92,9%) 3.596 (94,3%)
Sim 98 (4,6%) 29 (7,8%) 91 (7,1%) 218 (5,7%)
Total 2.153 (100,0%) 374 (9,8%) 1.287 (100,0%) 3.814 (100,0%)
Vomito <0,0001
Nao 1.679 (90,9%) 269 (82,82%) 983 (85,4%) 2.931 (88,2%)
Sim 168 (17,2%) 56 (17,2%) 168 (14,6%) 392 (11,8%)
Total 1.847 (100,0%) 325 (100,0%) 1.151 (100,0%) 3.323 (100,0%)
Sonoléncia >0,05
Nao 1.709 (92,6%) 306 (94,4%) 1.083 (94,1%) 3.098 (93,3%)
Sim 137 (7,4%) 18 (5,6%) 68 (5,9%) 223 (6,7%)
Total 1.846 (100,0%) 324 (100,0%) 1.151 (100,0%) 3.323 (100,0%)

*A informagdo da idade da crianca nédo estava disponivel em 84 fichas de notificacdo de eventos adversos pds-vacina contra

difteria, coqueluche e tétano
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Tabela 3. Caracteristicas dos episédios hipotonico-hiporresponsivo e convulsdes pds-vacina contra difteria, coqueluche e

tétano. Estado de Sao Paulo, 1984-2001.

Caracterfstica EHH (N=1.959) Convulsao (N=1.181) Valor de p
N (%) N (%)
Sexo >0,05
Feminino 908 (46,3%) 546 (46,2%)
Masculino 1.051 (53,7%) 635 (53,8%)
Total 1.959 (100%) 1.181 (100,0%)
Idade
Mediana 4 meses 6 meses <0,001*
Intervalo entre aplicagdo e evento <0,001
<1 hora 645 (34,3%) 262 (23,6%)
1 -6 horas 1.076 (57,3%) 538 (48,4%)
> 6 horas 124 (6,6%) 312 (28,0%)
Total 1.878 (100,0%) 1.112 (100,0%)
Hospitalizado <0,001
Sim 656 (37,2%) 624 (58,8%)
Nao 1.107 (62,8%) 437 (41,8%)
Total 1.763 (100,0%) 1.061 (100,0%)
Dose aplicada <0,001
1* Dose 984 (50,4%) 393 (33,5%)
22 Dose 407 (20,8%) 248 (21,2%)
32 Dose 266 (13,6%) 215 (18,3%)
1° Reforgo 228 (11,7%) 290 (24,7%)
2° Reforco 7 (3,4%) 7 (2,3%)
Total 1.952 (100,0%) 1.173 (100,0%)
Antecedente neuroldgico pessoal >0,05
Nao 456 (90,1%) 390 (92,8%)
Sim 50 (9,9%) 30 (7,2%)
Tota 506 (100,0%) 420 (100,0%)
Antecedente neurolégico familiar** <0,001
Nao 300 (95,2%) 261 (83,9%)
Sim 15 (2,7%) 50 (16,1%)
Total 315 (100%) 311 (100,0%)
Conduta ** >0,05

Mantido o esquema
Suspensdo do esquema
Total

6 (4,5%)
341 (95,5%)
357 (100,0%)

9 (3,8%)
228 (96,2%)
237 (100,0%)

* teste de Kruskal-Wallis

** Informacgdes disponiveis somente para o periodo de 1984 a 1996

Na vigéncia da primeira defini¢do de caso, 32,0%
das notificagdes (1.246/3.899) foram de casos gra-
ves, 21,6% (767/3.547) hospitalizados e 67,9%
(1.136/1.673) ndo completaram as doses subseqiientes
da vacina. Na vigéncia da segunda defini¢do, 88,0% dos
casos (2.094/2.379) foram graves e 42,9% (894/2.085)
hospitalizados. Para o segundo periodo ndo havia re-
gistros da conduta e evolucao.

Para 92,4% (5.789/6.266) dos EAPV houve a identifi-
cacao dos lotes de vacinas correspondentes, totalizando
752 lotes. O numero médio ¢ a mediana de eventos
notificados por lote foram de, respectivamente, 7,6 e
de 2; para 1,9% (11/752) dos lotes houve registro de
50 notificagdes ou mais.

Cerca de 75,0% dos casos notificados tiveram inicio nas
primeiras seis horas apos a vacinag@o. A distribuig@o
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Tabela 4. Andlise bivariada para fatores associados a gravidade de eventos adversos p6s-vacina contra difteria, coqueluche e

tétano. Estado de Sao Paulo, 1984-1996.

Manifestacao clinica (N=3.899)

Caracteristica

OR nio ajustado

Néao-grave Grave Total (IC 95%)

Sexo
Feminino 1.111 576 1687 1,0
Masculino 1.541 671 2.212 0,84 (0,73;0,96)
Total 2.652 1.247 3.899

Faixa etaria
> 12 meses 970 321 1.291 1,0
Até 6 meses 1.381 772 2.153 1,7 (1,4;,2,0)
7 a 12 meses 255 119 374 1,4 (1,1;1,8)
Total 2.606 1.212 3.818

Intervalo entre aplicagdo e evento
> 6 horas 783 204 987 1.0
<1 hora 447 378 825 3,2 (2,6;4,0)
1 -6 horas 1.206 608 1.814 2.9(2.6;3.3)
Total 2.436 1.190 3.626

Dose aplicada
2° Reforgo 378 62 440 1.0
12 Dose 749 497 1.246 4,0 (3,0;5,4)
22 Dose 545 243 788 2,7 (2,0;3,7)
3% Dose 416 193 609 2,8(2,1;3,9
1° Reforco 517 241 758 2,8(2,1;3,9)
Total 2.605 1.236 3.841

Notificagdes por lote
Ta2 90 49 139 1.0
3ab 72 29 101 0,7 (0,4;1,3)
6al0 164 58 222 0,6 (0,4;1,0)
11a20 485 229 714 0,9 (0,6;1,3)
21 a34 700 333 1.033 0,9 (0,6;1,3)
350u+ 972 454 1.426 0,9 (0,6;1,2)
Total 2.483 1.152 3.635

Antecedente neurolégico pessoal
Nao 915 680 1.595 1.0
Sim 13 33 46 3,4(1,8;6,5)
Total 928 713 1.641

Antecedente neurolégico familiar
Nao 878 603 1.481 1.0
Sim 19 67 86 5,1(3,0;8,6)
Total 897 670 1.567

dos intervalos de tempo entre a vacina e cada um dos
EAPV-DPT sdo apresentados na Tabela 1.

Na vigéncia da primeira defini¢do de caso, as reagdes
leves mais notificadas foram febre abaixo de 39,5°C
(52,6%) e reagdo local (39,5%); entre as reagdes graves
destacaram-se o EHH (15,4%) e convulsdo (12,8%)

(Tabela 2). De modo geral, a maior propor¢do de EAPV
ocorre no primeiro ano de vida.

As taxas de casos notificados de reagdo local, o EHH e
convulsao foram de um episodio para, respectivamen-
te, 35.714, 62.500 e 76.923 doses. Em investigacdo
efetuada em 1996 de um lote mais reatogénico, as
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Tabela 5. Modelo final da andlise multivariada para fatores
associados a gravidade de eventos adversos pés vacina
contra difteria, coqueluche e tétano. Estado de Sao Paulo,

1984 -1996.

Caracteristica aju?tl:do (IC95%)  Valor de p*
Sexo
Feminino 1,0 > 0,05
Masculino 1,0 0,8;1,2
Faixa etaria > 0,05
> 12 meses 1,0
Até 6 meses 0,6 0,2;1,9
7 a 12 meses 0,6 0,2;2,1
Intervalo entre aplicagdo e evento <0,0001
> 6 horas 1,0
<1 hora 2,1 1,6;2,9
1 -6 horas 1,6 1,2;2,1
Dose aplicada <0,0001
2° Reforgo 1,0
1? Dose 5,8 1,6;20,8
22 Dose 4,2 1,2;15,1
32 Dose 4,8 1,3;17,4
1° Reforco 3,5 2,1:5,8
Antecedente neuroldgico pessoal <0,0001
Nao 1,0
Sim 2,2 1,1;4,8
Antecedente neuroldgico familiar <0,0001
Nio 1,0
Sim 53 2,9,9,7

* Teste da razdo de verossimilhanca

estimativas das taxas do EHH e de convulsdo foram
de um episodio para, respectivamente, 3.047 e 6.095
doses aplicadas.

Entre 1997 € 2001, quando as reacgdes leves deixam de
ser notificadas, os EAPV-DPT mais freqiientes foram
o EHH (57,0%), a convulsdo (28,5%) e febre acima
de 39,5°C (34,1%). Nesse periodo, houve também au-
mento do nlimero absoluto de casos notificados desses
dois EAPYV, elevando as taxas de casos notificados de
EHH e convulsdo, que foram de um episodio para,
respectivamente, 12.658 ¢ 25.000 doses.

Entre os EAPV com manifestagdes sistémicas, os mais
notificados durante o periodo de interesse foram o
EHH e a convulsao; suas principais caracteristicas sao
apresentadas na Tabela 3. Quando comparados a con-
vulsdo, os EHH incidem em criang¢as mais novas, sao
reagdes mais precoces € ocorrem em maior propor¢ao
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na primeira dose (p<0,001), e houve maior propor¢ao
de antecedentes neurologicos familiares entre os que
apresentaram convulsdo (p<0,001).

As analises bivariadas e multivariadas de preditores de
formas graves de EAPV-DPT estdo apresentadas nas
Tabelas 4 ¢ 5. O modelo final da analise, utilizando
a regressdo logistica multivariada ndo condicional,
mostrou como exposi¢des associadas a gravidade do
evento, independentemente das demais: o intervalo de
tempo inferior a uma hora entre a aplicagdo da vacina
e o evento (OR=2,1 ¢ IC 95%: 1,6;2,9), primeira dose
aplicada (OR=5,8 ¢ IC 95%: 1,6;20,8), antecedentes
neurologicos pessoais (OR=2,2 e IC 95%: 1,1;4,8) e
antecedentes neurologicos familiares (OR=5,3 e IC
95%: 2,9;9,7).

DISCUSSAO

As baixas incidéncias de difteria, coqueluche e tétano
verificadas no Estado de Sdo Paulo nos ultimos 20
anos* indicam o impacto favoravel das elevadas co-
berturas alcancadas pela vacina DPT. Os resultados
ora apresentados apontam de forma consistente a
magnitude, as caracteristicas e fatores associados a
gravidade dos EAPV-DPT e a relevancia da vigilancia
desses eventos.

A analise desses resultados deve levar em consideragdo
as limitagdes da vigilancia passiva de EAPV, entre eles,
a baixa sensibilidade, que subestima das taxas desses
eventos por nao poder utilizar numeradores e denomi-
nadores adequados. Além disso, ha as dificuldades de
padronizagdo da defini¢do de caso e de obtencdo de
informagdes de re-exposicdo entre os que apresentam
reagdes pos-vacinais.”!7-*

O fato de utilizar como denominador o ntimero de doses
aplicadas e ndo a de doses distribuidas, como em outros
paises, confere maior validade interna as nossas esti-
mativas. Também fortalecem os resultados do presente
estudo a sua consisténcia e plausibilidade biologica. Os
indicadores obtidos de aceitabilidade e de oportunidade
da vigilancia se aproximam do desempenho de sistemas
semelhantes em paises industrializados.”$*

A primeira defini¢do de caso ¢ mais sensivel, oferecendo
dados mais representativos do espectro desses eventos.
Com isso, os resultados desse periodo mostram que a
proporgdo de casos graves foi superior aos verificados
pelos sistemas passivos de vigilancia de EAPV da Aus-
tralia e dos EUA,”'7(10,0% e 15,0%, respectivamente).
Isso sugere que tais taxas estejam superestimadas em
virtude do viés de notificagdo preferencial dos casos
de maior gravidade.!®

* Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof Alexandre Vranjac”. Casos, incidéncia, 6bitos e letalidade de tétano, coqueluche e difteria. 1979
—2005 - Estado de S.Paulo. 2005 [acesso em 4/6/2005]. Disponivel em: http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/zoo/tetac_7905.htm
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As proporcdes de casos hospitalizados (29,5%), de
seqiielas (2,6%) e de contra-indicagdo das doses sub-
seqiientes da vacina DPT de célula inteira (68,2%) in-
dicam o impacto potencial desses eventos na percepgao
de risco por parte da populagdo e o seu custo para a
assisténcia médica. Isso aponta a importancia da vigi-
lancia na rapida identificagdo de lotes mais reatogénicos
assim como grupos e fatores de risco a serem consi-
derados na elaboragdo de estratégias, visando tornar a
vacina¢do mais segura.

A alta proporg¢do de reagdes nas primeiras seis horas
apds a vacinagdo (75%) mostra a importancia de
alertar a populacdo a respeito, especialmente em se
tratando de grupos de maior risco. Todavia, indica a
possibilidade de subestimagdo da freqiiéncia de EAPV
com inicio tardio. 2

Durante a vigéncia da primeira defini¢do de caso desta-
cou-se entre os eventos leves a reagdo local, porém com
taxa inferior aos 40% verificados por estudos realizados
por Cody et al'' (1981) e Baraff et al' (1984). Contudo,
tais manifestacdes podem também estar associadas a
outros fatores, como procedimentos incorretos na apli-
cacdo.”? A subestimac¢io nesse caso deve também estar
relacionado ao viés de notificagdo ja apontado.'®

O EHH predominou entre os EAPV-DPT com manifes-
tagdes sistémicas durante todo o periodo de interesse.
A intensidade de seu quadro clinico, mesmo sabendo
que a totalidade dos pacientes acometidos tenham se
recuperado, permite inferir o impacto na adesdo a va-
cinagdo com a DPT.®1

O EHH ¢ considerado um EAPYV tipicamente associado
a vacina DPT, ainda que tenha sido associada a outras
vacinas.®"® No Brasil, sua ocorréncia contra-indica as
doses subseqiientes da vacina DPT de célula inteira e
sua substitui¢do pela acelular. Ainda que sejam relata-
dos casos de EHH apos a aplicacdo de vacina DPT ace-
lular (DPTa) e dupla infantil (DT), a freqiiéncia desse
evento nessas circunstancias tem sido menor.'""”

A taxa de casos notificados de EHH verificada no pre-
sente estudo pode ser considerada baixa quando com-
parada com a literatura, que varia de 36 a 250/100.000
doses aplicadas.® Da mesma maneira, a mesma taxa
relativa a convulsdo também foi menor do que o obser-
vado por outros autores.>!! A subestimagdo verificada
deve-se possivelmente a ja comentada baixa sensibi-
lidade da vigilancia passiva. Todavia, a importancia
relativa desses dois eventos em relagdo aos demais €
consistente com a literatura.’

Na analise de preditores de gravidade dos EAPV-DPT
ndo foi possivel analisar separadamente as convul-
soes acompanhadas ou nio de febre, ndo permitindo
investigar a associagdo da febre com a convulsdo
pbs-vacina DPT.>?

Eventos adversos pés-vacina DPT  de Freitas FRM et al.

Na analise bivariada ndo se verificou associacdo entre
gravidade do evento e o nimero de casos notificados por
lote de vacina. Tal resultado concorda com os achados
de Baraff et al,> (1989) que néo encontraram um {inico
lote consistentemente associado a taxas mais elevadas
para a maioria dos eventos adversos. Por auséncia
de informacéo, nao foi levado em conta o nimero de
doses aplicadas por lote, que pode ser muito variavel.
No entanto, considerando-se que o risco nao foi anali-
sado e o grande numero de lotes de EAPV estudados
e aceitando-se que ambos se distribuem ao acaso, é
plausivel ponderar que o niimero de doses aplicadas
ndo esteja influenciando de forma expressiva a medida
da associagao.

Entre os fatores que se mostraram associados a gravi-
dade independente dos demais, o aparecimento precoce
das manifestagdes do evento ja na primeira hora ap6s a
aplicagdo da vacina aponta a necessidade de orientagdes
especiais para o periodo imediatamente apds a vacina-
¢do, principalmente em grupos de maior risco.

A primeira dose foi outro fator que se mostrou indepen-
dentemente associado a gravidade, resultado consisten-
te com o verificado por Cody et al'' (1981). Finalmente,
como fatores fortemente associados a gravidade dos
EAPV estdo os antecedentes neuroldgicos pessoais
e familiares, conforme ja descrito na literatura.'®?! A
plausibilidade bioldgica desse resultado em relag@o ao
EHH é dificil de ser discutido, pois a sua fisiopatogenia
ndo esta perfeitamente estabelecida.®!

Como a analise de fatores associados a gravidade dos
EAPV tomou como grupo de comparagdo criangas que
apresentaram formas leves de EAPV e ndo aquelas
que ndo apresentaram esses eventos, as associagdes
possivelmente apresentam-se subestimadas.

Apesar das suas limitagdes, a vigilancia passiva de
EAPV mostrou-se 1til, permitindo o melhor conhe-
cimento desses eventos, apontando caracteristicas e
magnitude, assim como possiveis fatores associados a
gravidade. Essas informacdes sao relevantes para a con-
tinua atualizagdo de normas para garantir a seguranca e
confiabilidade do programa nacional de imunizacao.
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