REPUBLICACAO

Eventos adversos associados avacinatriplice viral com cepa
Leningrad-Zagreb nos Estados de Mato Grosso e Mato Grosso
doSul, durante ascampanhas de imunizacao de 1998*

Adverse Events Following Use of MMR Vaccine with Leningrad-Zagreb Mumps Strain during Mass
Campaigns in Mato Grosso and Mato Grosso do Sul States in Brazil, 1998

Inés Dourado Katia Mongenor Barbosa Lima
Instituto de Saude Coletiva, Universidade Federal da Bahia, Secretaria de Estado da Saude de Mato Grosso do Sul, Campo
Salvador-BA Grande-MS

Beatriz Alves de Castro Soares

Sérgio S da Cunh
crglo Souza da tunha Secretaria de Estado da Saude de Mato Grosso, Cuiaba-MT

Instituto de Saude Coletiva, Universidade Federal da Bahia,

Salvador-BA Mauricio Lima Barreto
Maria de Lourdes Sousa Maia Instituto de Saude Coletiva, Universidade Federal da Bahia,
Salvador-BA

Programa Nacional de Imuniza¢ées, Departamento de
Vigilancia Epidemioldgica, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Ministério da Saude, Brasilia-DF

Resumo

No Brasil, as campanhas de imunizagio com a vacina triplice viral (TPV) contendo a cepa Leningrad-Zagreb (LZ) tém sido
associadas a surtos de meningite asséptica e caxumba. O principal objetivo deste estudo é estimar o risco de meningite e
caxumba associado com a campanha de vacinagio com TPV-LZ nos Estados de Mato Grosso e Mato Grosso do Sul em 1998. A
incidéncia de meningite e caxumba e razio de incidéncia (incidéncia no periodo pés-campanha, comparada a incidéncia no
periodo anterior as campanhas) foram estimadas utilizando-se os dados disponiveis no Sistema Nacional de Agravos de
Notificagio (Sinan). Em ambos os Estados, foram observados surtos de meningite asséptica trés semanas apés as campanhas,
cujas incidéncias apresentam diferengas estatisticamente significantes, quando comparadas as dos perfodos anteriores as
campanhas. No Estado de Mato Grosso do Sul, onde dados de caxumba estavam disponiveis no Sinan, também se observou
surto de caxumba, cuja incidéncia foi cerca de 70 vezes maior que a do periodo anterior a2 campanha. Discute-se a relagio
causal entre a campanha e os surtos observados.
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Summary

In Brazil mass vaccination campaigns (MIC) with Leningrad-Zagreb mumps strain-based measles-mumps-rubella
(MMR-1Z) vaccines have been associated with outbreaks of aseptic meningitis and mumps. The main objective of this
paper is to estimate the risk of vaccine-related meningitis and mumps in the States of Mato Grosso and Mato Grosso
do Sul in 1998. The incidence of meningitis and mumps and relative risks (comparison of incidence before and after
MIC with MMR) were estimated using data_from routine surveillance of these two states. Increase in meningitis
incidence was observed in both states, three weeks after the MIC, and the incidence was statistically significant when
compared to the incidence in periods before the campaign. Regarding mumps, in the State of Mato Grosso do Sul — the
only state where data were available — the incidence was 70 times bigher after the campaign than the period before. The
possible causal association between the campaign and the outbreaks is discussed.
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I Eventos adversos associados a vacina triplice viral

Introducao

A vacina triplice viral (TPV) € constituida de virus
vivos atenuados e visa prevenir trés doencas: saram-
po, rubéola e caxumba. Existem diversos tipos de va-
cinas TPV, que se diferenciam nos virus vacinais em-
pregados. Cada vacina é constituida de virus vacinais
vivos, causadores de reagdes adversas semelhantes as
manifestacoes clinicas das infec¢des naturais. Por
exemplo, uma pessoa que recebe uma vacina TPV pode
ter mancha cutanea semelhante 2 de pacientes com
sarampo e rubéola. Entretanto, essas reagdes adver-
sas s20 bem menos freqiientes que as manifestacdes
provocadas pela infeccio natural.

Quanto aos virus da caxumba, a vacina TPV utiliza-
da no pais até 1998 apresentava duas diferentes cepas
de virus: a cepa URABE Am9 (URABE) e a cepa
Leningrad-Zagreb (LZ). Como essas cepas sao virus
vivos atenuados, as pessoas que recebem a TPV tam-
bém podem apresentar manifestacdes clinicas seme-
lhantes a caxumba natural. Por exemplo, é fato co-
nhecido que um percentual significativo dos casos de
caxumba natural também apresente meningite: em até
50% dos casos de caxumba, pode haver meningite
associada.' Nem sempre os casos de meningite causa-
dos pela caxumba sio diagnosticados, porque as ma-
nifestacdes de meningite — febre, dor de cabeca,
vomitos — sdo confundidas com as manifestacdes da
caxumba. Ademais, como tais casos de meningite sio
provocados pelo préprio virus da caxumba, ndo se
consegue isolar bactérias na investigacio laboratorial
de rotina desses casos, e, em geral, o liquor apresenta
aspecto e caracteristicas diferentes das encontradas
por meningites bacterianas. Na literatura médica, os
casos de meningite em que nio se conseguem isolar
bactérias (geralmente de etiologia viral, de evolucdo
benigna e de curta duragio) sio denominados de
meningite asséptica.”

Em 1998, campanhas de imunizacdo foram
realizadas com vacina TPV contendo a cepa LZ, nos
Estados de Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Rio Gran-
de do Norte e Paraiba. As campanhas nos trés primei-
ros Estados utilizaram apenas vacinas contendo a cepa
LZ. O objetivo do presente estudo é descrever a ocor-
réncia de meningite asséptica e de caxumba nos Esta-
dos de Mato Grosso do Sul (MS) e Mato Grosso (MT)
e estimar a associacdo desses eventos com a campa-
nha de vacinagdo. Outra versdo deste trabalho, com

dados adicionais e outros procedimentos estatisticos,
foi publicada anteriormente.’

Metodologia

No Estado de Mato Grosso do Sul, a campanha
iniciou-se no dia 15 de agosto de 1998 (semana
epidemioldgica 32). Segundo dados oficiais do Pro-
grama Nacional de Imunizacdes (PNI) sobre o
primeiro més de campanha, estima-se que 442.962
criangas tenham sido vacinadas, para uma popula-
cio-alvo de 473.718, o que corresponde a uma co-
bertura vacinal de 94%.

No Estado de Mato Grosso, a campanha iniciou-se
no dia 26 de setembro de 1998 (semana epidemio-
l6gica 38) e a estimativa para o nimero de vacinados
¢ de 402.927, em uma populagio-alvo de 580.587 —
cobertura vacinal de 69%. A vacina foi administrada
em criangas de 1 a 11 anos de idade, independente-
mente de vacinacdo prévia.

Fonte de dados

No estudo, foram utilizados dados de casos de
meningite notificados junto ao Sistema Nacional de
Agravos de Notificagdo (Sinan), ocorridos no ano de
1998, em MS; e nos anos de 1996, 1997 e 1998, em
MT. Em cada banco de dados, foram selecionadas as
seguintes varidveis, contempladas no modelo de ficha
de notificacdo do Sinan:

a) dados de identificacio — data de internamento,
semana epidemioldgica de notificacio, idade, sexo;

b) dados referentes a0 exame liquérico — aspecto,
contagem de leucdcitos, linfocitos e mondcitos;

¢) dados referentes a bacteriologia — cultura e

bacterioscopia do liquor e sangue; e
d) diagnéstico etioldgico.

Classificacdo dos casos

0Os casos de meningite foram classificados em duas
categorias. Na primeira categoria, estdo 0s casos assi-
nalados na ficha de notificagdo como “viral” e de
“etiologia desconhecida”, que correspondem 2 de-
nominagio de “casos de meningite de etiologia nio
esclarecida” (MENES) utilizada na rotina dos servigos
de vigilancia. Na segunda categoria, os casos de me-
ningite com caracteristicas do liquor compativeis com
etiologia viral: celularidade maior do que 10 e menor
do que 1.500 células por ml; e presenca de linfocitos
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e/ou mondcitos em um percentual maior do que 49%.
Foram excluidos da segunda categoria os casos sem
dados laboratoriais. Os casos com exame bacteriold-
gico positivo (Gram ou cultura de liquor ou sangue)
foram descartados em ambas as classificacoes. Obser-
ve-se que as categorias ndo sao excludentes, signifi-
cando que um caso pode pertencer as duas ou ape-
nas a uma categoria; por isso, os resultados sdo apre-
sentados separadamente, para cada uma.

Casos de caxumba

Todos os casos registrados no sistema de notifi-
cacdo compulsoria de Mato Grosso do Sul em 1998
foram utilizados, ja que ndo existem dados que per-
mitam classificd-los em categorias ou validar o diag-
néstico. Dados para MT ndo estavam disponiveis no
momento da andlise, ou seja, no ano de 1998.

Analise

Os coeficientes de incidéncia de meningite foram
estimados para cada classificacdo e para os periodos
antes e ap6s as campanhas de vacinacdo. Para cada
periodo de tempo, o nimero de casos foi dividido
pela estimativa da populagio de 1 a 11 anos multi-
plicada pelo nimero de semanas epidemioldgicas
(pessoa-tempo). As razdes de incidéncia foram obti-
das dividindo-se a incidéncia para cada periodo pos-
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campanha pela incidéncia pré-campanha. Também
foi estimada a diferenca de risco (DR), definida como
a diferenca entre a incidéncia para cada periodo pos-
campanha e a incidéncia pré-campanha.

0 total de doses foi estimado pelo nimero da popu-
lacdo-alvo da campanha multiplicado pela cobertura
vacinal. O nimero de doses de vacina aplicadas para
cada caso de meningite foi estimado assumindo-se que
0 excesso de casos foi atribuido a vacina, a saber:

Total de doses de vacina aplicadas

(ntmero de casos observados durante periodo de
aumento de incidéncia) - (nimero de casos
esperados durante o mesmo periodo, sea

incidéncia fosse amesmaantes dacampanha)

As andlises foram realizadas utilizando-se o progra-
ma estatistico Stata, versio 7.0.* Intervalos de confianga
de 95% foram estimados para as incidéncias, diferen-
cas e razdes de incidéncia (ver “methods and formu-
las” em “EPITAB — tables for epidemiologists”).*>

Resultados

As Figuras 1 e 2 mostram a distribui¢io de casos
de meningite para cada Estado e por semana
epidemioldgica. Em ambos os Estados, observa-se um

30 ?
NGmero de casos = Nimero de casos de meningite notificados como de etiologia “viral” ou
“etiologia desconhecida”
25 [ Casos com dados de exame liquérico compativel com meningite viral (ver texto)
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Figura 1 - Casos notificados de meningite na faixa etaria de 1 a 11 anos, por semana epidemioldgica. Estado de

Mato Grosso do Sul, Brasil, 1998
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Figura 2 - Casos notificados de meningite na faixa etaria de 1 a 11 anos, por semana epidemioldgica. Estado de

Mato Grosso, Brasil, 1998

aumento da ocorréncia de casos de meningite trés
semanas apés a campanha, tanto para casos reporta-
dos na ficha de notificacio como sendo meningite de
etiologia “viral” ou “etiologia desconhecida”, como
para casos com dados de exame liquérico compativel
com meningite viral. No mesmo periodo, ndo foi ob-
servado qualquer aumento no nimero de casos com
etiologia bacteriana ou no total de casos de meningite
em individuos com idade acima de 12 anos (dados
apresentados na publicacdo anterior).’

A Tabela 1 mostra as incidéncias, razoes de incidén-
cia e diferenca de incidéncia para os casos notificados
como meningite de etiologia “viral” ou “etiologia desco-
nhecida” na faixa etdria de 1 a 11 anos, por semana
epidemioldgica, em ambos os Estados. A média de casos
por semana, antes da campanha, foi de 0,71 (22 casos
divididos por 31 semanas) e 1,9 (71 casos divididos por
37 semanas), respectivamente em Mato Grosso do Sul e
Mato Grosso. Foi observado aumento da incidéncia de
meningite a partir da 2°-3* semana apds a abertura da
campanha de imunizacdo, até a 5*-7* semana. Em Mato
Grosso do Sul, a incidéncia mais elevada ocorre na sema-
na 35 (3* semana pos-campanha), correspondendo a
um valor 23 vezes maior, quando comparado ao da inci-
déncia média pré-campanha. O aumento persiste até a
semana 37, o que significa que o surto perdurou por
cerca de quatro semanas (34 a 37). Em Mato Grosso, o
aumento de incidéncia de casos notificados como me-

ningite de etiologia “viral” ou “etiologia desconheci-
da” torna-se estatisticamente significante a partir da
semana 41; e atinge seu pico na semana seguinte (42%),
quando a incidéncia é cerca de 16 vezes maior que a
observada anteriormente. O surto perdura até a sema-
na 45 (cerca de cinco semanas).

A Tabela 2 mostra as incidéncias para meningite
asséptica pelo critério laboratorial (dados de exame
liquérico compativel com meningite viral), por se-
mana epidemiolégica, em ambos os Estados. O peri-
odo de aumento de incidéncia de meningite e a sua
duracio sdo similares aos apresentados na Tabela 1.
0 pico de incidéncia foi de 1,9 e 3,4 casos por
100.000 habitantes, respectivamente em Mato Gros-
so do Sul e Mato Grosso.

Na Tabela 3, observa-se que a estimativa do niime-
ro de casos de meningite por doses aplicadas variou
de um caso para 6.199 doses a um caso para 7.900
doses em Mato Grosso. Em Mato Grosso do Sul, variou
de um caso para 13.422 doses 2 um caso para 19.257
doses.

A Tabela 4 apresenta a distribuicdo de casos de
caxumba registrados em Mato Grosso do Sul, por
semana epidemiolégica. Observa-se que o nimero
de casos de caxumba na semana 35 chegou a 884,
correspondendo a uma incidéncia 72 vezes maior
que 2 incidéncia nas semanas antecedentes 2
campanha.
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Tabela 1 - Incidéncia de casos de meningite notificados como de etiologia “viral” ou “etiologia desconhecida”.
Risco relativo e diferenca de risco comparando casos pré e pos-campanha. Estados de Mato Grosso do Sul e
Mato Grosso, Brasil, 1998

Mato Grosso do Sul Mato Grosso
Semana Casos Incidéncia® RR® DR*x 100.000 Semana Casos Incidéncia? RR® DR°x 100.000
epidemiolégica x 100.000 1C95% 1C95% epidemiolégica x 100.000 1C95% 1C95%
1-31 2 0,15 1 - 1-37 71 0,33 1
32* 1 0,21 1,4 0,06 38* 2 0,34 1,0 0,14
00a87 -04a05 01a39 -05a05
B 2 0,42 28 0,27 K 0 0,00 -
03al1,4 -0,3a08
K7} 4 0,84 56 0,69 40 5 0,86 2,6 0,53
14al166 -0,1al5 0,8a6,3 -0,2al1,3
K 16 3,38 225 323 41 18 3,10 94 2,77
11,1a449 16a49 5,3a16,0 1,3a4,2
36 15 317 21,1 30 2 K] 517 15,6 4,84
10,8a42,6 14a46 9,8a24,0 3,0a6,7
37 4 0,84 56 0,7 43 23 396 12,0 3,63
14a16,6 -0,1al5 7,1a94 2,0a5,2
3 0 0,00 - - H“ 9 1,55 47 122
2,1a94 0,2a2,2
39 3 0,63 42 05 45 10 1,72 5,2 1,39
08a19,1 -0,2a1.2 2,4a10,2 0,3a2,5
40 2 0,42 28 0,3 46 1 0,17 05 0,16
03al1,4 -0,3a08 0,1a3,0 -0,5a0,2
41 0 0,00 - - 47 3 0,52 1,6 0,19
0,3a4,6 -0,4a0,8
2 1 0,21 14 0,06 43 2 0,34 10 0,01
0,0a8,7 -04a05 0,1a39 -0,0a5,0
4351 2 0,05 0,3 0,1 4951 2 011 03 0,22
0,0al,3 -09a-0,2 0,0al,3 -0,4a0,0

* Inicio da campanha

a estimativa da populagdo = 473.718 com idade entre 1 e 11 anos, em 1998.

b: risco relativo (RR) = incidéncia depois da campanha + incidéncia antes da campanha.

¢. diferenca de risco (DR) por 100.000 = incidéncia depois da campanha - incidéncia antes da campanha.
d: estimativa da populagdo = 580.587 com idade entre 1 e 11 anos, em 1998.
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Tabela 2 - Incidéncia de casos com dados de exame liquérico compativel com meningite viral. Risco relativo e
diferenca de risco comparando casos pré e pds-campanha. Estados de Mato Grosso do Sul e Mato Grosso,

Brasil, 1998
Mato Grosso do Sul Mato Grosso
Semana Casos Incidéncia® RR® DR°x 100.000 Semana Casos Incidéncia?  RR® DR°®x 100.000
epidemioldgica x 100.000 1C95% 1C95% epidemioldgica x 100.000  1C95% 1C95%
131 8 0,05 1 1-37 36 0,17 1
32* 1 0,21 3,9 0,17 38* 1 0,17 1,0 ~0
0,1a289 -0,26a0,57 0,0a6,1
B 1 0,21 39 0,17 K 1 0,17 1,0 ~0
0,1a28,9 -0,26a0,57 0,0a6,1
K 2 0,42 78 0,37 40 1 0,17 1,0 ~0
0,8a388 -0,26a5,7 0,0a6,1
b 9 1,90 349 1,85 41 15 2,58 154 24
11,9a1039 -0,2a9,5 7.8a289 1,1a3,7
K 9 1,90 349 1,85 2 20 344 20,6 3,27
11921039 -0,2a9,5 11,3a36,5 1,7a48
37 6 127 23,2 1,2 43 19 3,27 195 31
6,6a76,4 1,0a2,2 10,6a350 1,6a4,6
K 0 0,00 - “ 7 121 72 1,0
2,7a164 0,1al)9
39 1 0,21 39 0,17 45 5 0,86 51 0,7
0,1a28,9 -0,3a0,6 16a131 0,0al5
40 0 0,00 - 46 0 0,00 - -
4 0 0,00 - 47 2 0,34 21 0,2
0,3a8,0 -0,3a6,6
P 1 021 39 0,17 48 1 0,17 10 ~0
01a28,9 -0,3a0,6 0,0a5,7
4351 2 0,05 ~1 ~0 49-51 2 0,12 0,7 0,1

01a27  -02a01

* Inicio da campanha

a estimativa da populacdo = 473.718 com idade entre 1 e 11 anos, em 1998.

b: risco relativo (RR) = incidéncia depois da campanha + incidéncia antes da campanha.
¢. diferenca de risco (DR) por 100.000 = incidéncia depois da campanha - incidéncia antes da campanha.
d: estimativa da populacdo = 580.587 com idade entre 1 e 11 anos, em 1998.
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Tabela 3 - Casos observados, esperados, em excesso e por doses aplicadas* nas semanas de pico de incidéncia
de meningite. Estados de Mato Grosso do Sul e Mato Grosso, Brasil, 1998

Mato Grosso do Sul Mato Grosso
Casos Critério Critério Critério Critério
clinico laboratorial clinico laboratorial
Casos observados nas (semanas35a37) (semanas35a37) (semanas41a43) (semanas4la43)
semanas de pico K 24 71 5
Média semanal de casos
antesdacampanha 22+31=0,71 8+31=0,25 71+37=19 36+37=1
Casos esperados nas trés
semanas de pico 3x0,71=2 3x0,25=1 3x1,9=6 3x1=3
Excesso de casos 35-2=33 24-1=23 71-6=65 54-3=51
Caso por doses aplicadas® 442,926+ 33= 442,926+ 23= 402.927 + 65= 402,927 +51=
1 caso por 1 caso por 1 caso por 1 caso por
13.422 doses 19.257 doses 6.199 doses 7.900 doses

* Doses aplicadas = populac&o-alvo multiplicada pela cobertura vacinal.
Ou seja: para Mato Grosso do Sul, 473.718 x 93,5% = 442.926; e para Mato Grosso, 580.587 x 69,4% = 402.927

Tabela 4 - Incidéncia de caxumba por semana epidemioldgica até a semana 40. Risco relativo e diferenca de
risco comparando casos pré e pos-campanha. Estado de Mato Grosso do Sul, Brasil, 1998

Semana ¢ Incidéncia? RRP DR°x 100.000
epidemiol6gica asos x 100.000 195% 1C95%
1-32 391 2,6 1 -
3 3B 8,0 31 54
2,2a4,3 29a8,1
K/ 127 28,7 104 242
8,4al12,7 19,6a28,9
K 834 186,6 724 180,0
64,2a81,7 170,0a200,0
36 250 52,7 205 50,1
17,4a24,0 43,7a56,7
37 i 16,3 6,3 13,7
49a8,1 10,0a17,3
3B 40 84 33 58
2,3a4,5 3,2a85
3 16 34 13 038
0,7a2,2 01a25
40 8 1,7 0,7 09
0,3a1,3 -2,1a0,3

a: estimativa da populagdo = 473.718 com idade entre 1 e11 anos, em 1998.
b: risco relativo (RR) = incidéncia depois da campanha + incidéncia antes da campanha.
¢. diferenca de risco (DR) por 100.000 = incidéncia depois da campanha - incidéncia antes da campanha.
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Entre as semanas 1 e 32, antes da campanha, fo-
ram registrados 391 casos de caxumba, correspon-
dendo 2 uma média semanal de 12 casos (391+32).
Entre as semanas 33 e 38, periodo pds-campanha, fo-
ram registrados 1.416 casos, enquanto eram esperados
72 (6 semanas x 12 casos/semana), correspondendo a
um excesso de 1.344 casos (1.416 - 72) neste periodo e
a uma estimativa de 1 caso para 313 (442.926 + 1.416)
doses aplicadas (IC95%: 297 a 330).

Discussao

Os principais achados do trabalho podem ser sin-
tetizados nos seguintes pontos:

a) existéncia de surtos de meningite asséptica de pro-
vavel etiologia viral nos Estados de Mato Grosso e
Mato Grosso do Sul, ocorridos cerca de trés sema-
nas apos o inicio da campanha de imunizacdo com
a vacina triplice viral; e

b) existéncia de surto de caxumba no Estado de Mato
Grosso do Sul, no mesmo periodo.

Os dados sugerem que os surtos de meningite e
caxumba foram causados pelo uso da vacina TPV du-
rante as campanhas. Uma hipétese alternativa seria
que os aumentos de incidéncia fossem decorrentes
da variagio sazonal. Entretanto, a incidéncia nos anos
de 1996 e 1997, no Estado de Mato Grosso, ndo apre-
sentou qualquer padrdo sazonal.’ Os dados de me-
ningite em Mato Grosso do Sul anteriores a 1998 ndo
estavam disponiveis no momento da andlise. Registros
de casos de caxumba anteriores a 1998 estavam dis-
poniveis para esse Estado, e o surto epidémico, apa-
rentemente, também ndo correspondeu a qualquer
padrio sazonal.’

Outra hipdtese alternativa seria a ocorréncia de
um aumento na incidéncia de caxumba por virus sel-
vagem (ou de outra etiologia) concomitante a campa-
nha de vacinagio. Entretanto, esse evento significaria
dois surtos com caracteristicas similares em dois Esta-
dos diferentes, ademais de restritos a2 populagio-alvo
das campanhas — um grau de coincidéncia demasia-
damente alto, bastante improvavel.

Dois pontos devem ser considerados na interpreta-
cdo desses resultados. Primeiramente, ndo se dispde de
dados de anos anteriores para o Estado de Mato Gros-
so do Sul (antes de 1997) que permitam analisar uma
série historica e estabelecer padrdo sazonal ou ciclico
de meningite. Tampouco dispde-se de dados sobre ocor-

réncia de caxumba no Estado de Mato Grosso. Em se-
gundo lugar, ndo hd confirmagio laboratorial da
etiologia dos casos de meningite. Na pratica clinica de
rotina, o diagnostico etiologico de meningite viral néo é
factivel pelas dificuldades de isolamento viral. Geralmen-
te, o caso € notificado como “viral” ou “meningite de
etiologia indefinida”, baseado em informagdes sobre o
quadro do paciente e exame liquérico. No presente
estudo, foram utilizados os casos de meningite notifica-
dos compativeis com a definicio de sindrome de me-
ningite asséptica adotada na pratica médica, ou seja:
qualquer caso de meningite usualmente acompanhado
de pleiocitose linfocitdria e cuja etiologia ndo € aparen-
te na avaliagio clinica e laboratorial inicial.” Essa defini-
¢do nio € especifica, mas julgamos ser um proxi ade-
quado para meningite viral.

As estimativas de diferencas de
risco sugerem, fortemente, que a
incidéncia de meningite e caxumba
atribuida a vacina TPV

é menor que a incidéncia desses
eventos por infec¢do natural.

A hipétese mais plausivel apresentada pelo estudo
¢ de uma relacdo causal entre o uso da vacina LZ e os
surtos de meningite e caxumba observados, funda-
mentada nos seguintes argumentos:®
a) Magnitude do efeito — razoes de incidéncia eleva-

das, estatisticamente significantes.

b) Especificidade — nfo-evidéncia de evento similar em
ano anterior (apenas em Mato Grosso, quanto a
meningite; e em Mato Grosso do Sul, quanto a ca-
xumba), e restrita 2 populagio-alvo da campanha.’

c) Surtos de curta duragdo — sugestdo de exposiciao
macica em curto periodo de tempo, compativel
com uma campanha de vacinacdo.

d) Plausibilidade bioldgica — ocorréncias de caxum-
ba e meningite jd descritas como eventos adversos
secunddrios 2 vacina contra caxumba.®

e) Ocorréncia dos surtos 3-4 semanas apGs o princi-
pal dia de vacinagio — o que corresponde a0 pe-
rfodo de incubacdo descrito para ambos os even-
tos, posteriormente a0 uso da vacina contra ca-
xumba.”®

54 Volume13-Ne1-jan/marde2004 - Epidemiologia e Servicos de Satide



Mas, qual € a freqiiéncia de reacdes adversas
provocadas por outras vacinas TPV empregadas no
Brasil? Surtos epidémicos de meningite e caxumba
foram observados apds as campanhas de vacinacdo
com a vacina TPV no ano de 1997, em diferentes
Estados: Bahia, Ceard, Rio Grande do Sul e Piaui. Em
Salvador, Bahia,® um estudo estimou a ocorréncia
de um caso de meningite asséptica para cada 13.000
doses de vacina aplicadas — todavia, uma freqiiéncia
menor que a da meningite decorrente de infeccio
natural.

As vacinas TPV contendo a cepa LZ foram utiliza-
das na antiga Tugosldvia, aparentemente com baixa
incidéncia de reacdes adversas.” Em uma campanha
de vacinacdo com TPV realizada nas Bahamas em
1997, na qual se utilizou a cepa LZ," foi registrado
apenas um caso de meningite asséptica para um total
de 103.170 pessoas vacinadas com idade entre 4 e 40
anos. Contudo, Tesovic et a/ publicaram uma carta
em 1993, onde estimam o risco para meningite
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asséptica por essa cepa em cerca de nove casos para
10.000 doses aplicadas.'" No Brasil, uma investigacio
desenvolvida em 1996 (ndo publicada) refere que a
cepa LZ produz mais casos de caxumba quando com-
parada a outras cepas (inclusive URABE).

As estimativas de diferencas de risco sugerem, for-
temente, que a incidéncia de meningite e caxumba
atribuida a0 uso da vacina é menor que a incidéncia
desses eventos quando causados por infec¢do natu-
ral. Entretanto, mesmo considerando-os como even-
tos raros, a magnitude das incidéncias de caxumba e
meningite foi suficiente para provocar surtos
epidémicos, potencialmente capazes de abalar a con-
fianca da populagio nos efeitos das vacinas TPV.
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