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Resumo

Em 1997 for realizadn uma campankn de vacinagido em masse cont n vacina triplice viyal (sarampo,
caxumbn, rubéoln), em guatro Estados brasilesros: Rio Grande do Sul, Bakhin, Pinui e Cenrd. Tiés semmnas apds o
prencipal din de campaniin, os diversos estanos notficaran um aumento 4 imcidéncin de casos de meningire asseprica
(MA), especinlmente nas copitass. Logo apos, for iniciadn umin investygagio desenvolvidn pelos técnicos locats das
Secretmrsns Estadunis de Smiide ¢ por pesquisadores do Instituto de Swiide Coletiva ¢ Frculdnde de Medicinn dn
Uniiversidiade Federal da Babin, com apoto do Programa Nactonal de linunizagoes - PNI. Os resultados desse investygngio
Aemonstyane i exXISIENcin de um surto de meningite asseprica gue se inicton e formn abrupta 2-3 semanas mpos a
PACITINERO 1105 COPITNIS eSS, ¢ persistin por 4 semanas. Foi demonstrado gue o mnior visco apds o 1so da vacina
corvesponden a 21-30 dins, qunndo comparado com o risco de MA antes dn campanba. Apenas em Salvador o surto
OCASIONON 1IN EXCESSIVO BUMIENTO 11 OCoprido hosprtalm: Esse texto discute os determinnntes dn ocorréncia de um evento
2Averso na formi de 1 surto, as implicagoes sobye 1 Aaleq il assIStEncin medicn, e o impacto da informngio sobre
2 2dlesido da populagio as vacinas enmpregadas pelo PNI.

Palavras-Chave: Eventos Adversos Pos-vacinal; Vacina Tiiplice Viral; Mensnyite Asseptica.

Summary

I 1997 1 1miaiss varccination canpaggn with the measies, mumyps and rubella vaccene was carried out in four
Brazilinn siates: Rio Grande do Sul, Bakin, Pinnd and Ceard. Three weeks after the specinl vaccinntion dny, an
incrense was observed i the number of cases of ASEPLIc meningitis i 1he copitnls of the four states. An investigation was
undertaken by health proféssionals from the State Health Secretarses, proféssionals from the Institute of Collectsve
Henlth nnd the Medical School of the Federnl University of Bahin with the support of the National Dnmunization
LProgram. The results of the investigation demonstrated the occurrence of an ontbrealk of aseptic meningitss whiclh
initinted nbruptly two to three weeks after the special vaccination day, with a total duration of four week. It was also
shown that the risk of nseptic meninygizis wasgrenter 21-30 dmys after exposure to the vaccine when compared to the risk
before the campaggn. Only tn Salpador the ontbreak consed an excess of cases that extrmpolnted the admission capability
of the reference hospiral for tnféctions disenses. This work discusses the determinants of the outbrealk, the tmplications for
adequate medical assistance and the implications regarding soctetal credibilsty of the saféty of the vaccines used in the
routine vaccination calendnr:

Key-words: Vivccine Adperse Events, MMR Viccine, Aseptic Meningitss.
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Introdugao

A vacina triplice vival (T.V)), conbecida
na literatura médica de lingua inglesa como
MMR  (Measles, Mumps, Rubelln), foi
incorporada wo Programa Nacional de
Imunizagoes (PNI) do Brasil no ano de 1992,
no Estado de Sdo Pawulo'. Posteriormente, foi
introduzida em outros Estados em forma de
campanhas: em 1994 no Distrito Federal, em
1995, no Parand e Espivito Santo. Em 1996
Minas Gerais, Rio de Janeiro e Santa Cataring.
Em 1997, a vacina foi utilizada em quatro
Estados: Bahia, Piaui, Ceavd ¢ Rio Grande do
Sul. Em 1998, a campanha sevd vealizada em
Sergipe, Pernambuco, Goids, Mato Grosso do
Sul e Mato Grosso (Figura 1).

Na campanha de 1997 no Estado da
Bahin, cevca de quinze dias apds o din principal
de vacinagio, observou-se um aumento do
niimero de casos de meningite asscptica o qual
foi objeto de andlise detalbada por um grupo do
Instituto de Saude Coletiva (ISC) da
Universidade Federal da Bahia (UFBA), do
Departamento de Neurvopsiquiatria da
Faculdade de Medicina da UFBA e da Secretaria
de Smiide do Estado da Balbia (SESAB). Relatos

similaves foram posteviovmente veportados pelos
técnicos de outrvos Estados que haviam vealizado
a campanha com a vacina TV, Diante de tais
relatos de ocorréncia de eventos adversos
associados o campanha, o Programa Nacional
de Imunizagoes (PNI/FNS/MS) soliciton ao
ISC que enviasse sua equipe de pesquisadores
aos outros Estados, com a finalidade de analisar
a situagdo e promover troca de informagoes e
de experiéncias entrve os técmicos (Rio Grande
do Sul, outubro de 1997; Ceard ¢ Piaud,
dezembro de 1997 ¢ janeiro de 1998).

Apresentamos neste documento uma
avaliagio sobre a associagio entre a ocorvéncia
de meningite asseptica e as companhas vacinais
com T.V. executadas no ano de 1997.
Inicialmente, apresentaremos de forma detalbadn
dados sobre a campanha de Salvador, Bahia,
efetundn entre agosto e outubro. Em seguida,
sevdo apresentados dados e comentdrios sobre
situagdo similay ocorvida nos outvos tvés Estados:
Rio Grande do Sul, Ceard, ¢ Piaui. Os dados
refeventes aos Estados do Ceard e Rio Grande
do Sul vepresentam vesultados preliminarves que
devevio ser concluidos posteriormente pelos
pesquisadores locais.

Figura 1 - Campanhas de vacinagao no Brasil com a vacina triplice viral, por ano e Estado
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Associacio entre meningite asséptica e uso da vacina triplice viral

O presente texto foi vedigido tendo em
vista tormar o tema acessivel, tanto para
profissionais de vigilancia epidemioldgica como
pava outros da drea da saide que nio estio
familiavizados com a epidemiologin, facilitando
sua leitura nos servicos. Os comentirios e
opinides aqui  apresentados  expressam
principalmente os vesultados das discussoes da
equipe de profissionais da UFBA ¢ da Secretaria
de Soide do Estado da Bahin (SESAB), listados
na autovia; nio representam necessaviamente
opinioes dos profissionais dos outros Estados.

1.Salvador: campanha de vacinagao e
meningite asséptica associada a vacina
triplice viral

1.1 Campanha de vacinagao

Segqundo informagoes da Secretaria de
Savde da Balbia (SESAB), a campanha de
vacinagio com a triplice viral no Estado teve
duas caractevisticas principais. Primeivo, inicio
em todos os municipios praticamente ao mesmo
tempo (de forma simultinen), mas atingindo no
primeivo momento cobevturas mais altas nas

sedes municipais. Sequndo, apesar da campanha
ter-se estendido por virias semanas, o nimero
de doses aplicadas concentrou-se em wm din em
especial (16/08/97), divulgado amplamente peln
midia como o dia principal da vacinacio. Thl
estratégia teve a finalidade de atingir wma maior
adesiio o campanha de vacinagio e redugio de
CUSLOS OPEVACIONALS.

Em Salvadoy, a campanha foi inicindn
no din 03/08/97 ¢ terminon no dia 30/10/97.
De acordo com informagoes da SESAB, ocorven
uma concentragido de doses aplicadas no dia 16/
08, em todos os municipios. Foi utilizada
principalmente a vacina Pluserix® (Smith Kline-
Beecham) contendo a cepa URABE (vivus vivo
atenuado da caxumba). Sequndo dados da
SESAB, pouco mais de  200.000 doses foram
aplicadas em Salvador apenas no dia 16/08,
representando cevca de 40% da estimativa de
533.786 doses aplicadas até o final da campanha.

Em velagio a cobertura vacinal, n
SESAB registron percentuais acima de 100%
para a populagido alvo em virios municipios dn

Tabela 1 - Total de doses aplicadas até¢ 03/10/1997 - Campanha de vacinagao triplice viral.
Primeira Diretoria Regional de Satide - Bahia.

Cobertura vacinal (%)

Municipios 111‘44;;?51;;; Doses aplicadas
1-4 anos 5-11 anos Total

Salvador 367.141 533.786 137,56 151,10 145,39
Comagari 40.147 36.910 121,30 78,71 91,94
Candeins 20.313 18.185 109,02 82,31 89,52
Dias D'dvila 11.183 11.611 128,18 91,52 103,83
Itap avica 5.194 4.426 126,72 65,04 85,21
Louro de Freitas 24.902 25.044 119,73 90,21 100,57
Muodre de Deus 2461 3.034 146,61 112,70 123,28
Santo Amaro 15479 13.929 164,70 60,40 89,99
Sdo Framcisco do 6.649 6.656 116,80 91,29 100,11
Conde
Simaes Filho 14.559 21.943 119,41 183,12 150,72
Vera Cruz 7.339 6.327 107,89 75,12 86,21

Total 515.367 681.851 134,15 131,09 132,30
Fonte:Dados transcritos do boletim da SESAB, com o mesmo titulo, de 03/10/97.
IESUS, VII(1), Jan/May, 1998. 31



Sergio Cunha e cols.

Primeira Divetoria Regional de Smide (DIRES),
¢ em Salvador esta estimativa ultrapasson os
140% (Tabela 1). Aqui vale vessaltar que a
obtengdo de estimativas mais precisas sobre
coberturas vacinais enfrenta o problema de que
o numero de doses aplicadas registradas
freqiientemente ¢ supervior a estimativa
populacional na faixa etdvia de 1 a 11 anos
fornecida pelo IBGE (dados oviundos do sitimo
censo de 1996). A estimativa de doses aplicadns
foi superior a 533.000, enquanto a meta da
campanha (populagio de 1 a 11 anos em
Salvador) eva de 367.141 criangas (boletim
datado de 03/10/97), wma outra planilha do
IBGE de 20/08/97 estima em 452.344 pessons
nessa mesma faixa etaria, e wma outva estimativa
de 445.499 ¢ encontrada em outra planilha
consequida em novembro na propria sede do
IBGE em Salvador. Isto equivale a uma
diferenca de até 160.000 criancas (533.000 —
367.000). A cobertura vacinal de 145% sd
poderia ser explicada de duas maneiras: (1)
acestando wm verdadeivo éxodo de criangas do
intevior em divecdo a capital para a vacinagio
(no entanto, as coberturas vacinais dos outros
municipios proximos a Salvador também
veportam cobevtuvas vacinmis acima ou proximos
de 100%, sugerindo que se houve tal éxodo a
populagio em excesso sevia proveniente de locais
bem mais distantes, o que pavece improvivel);
(2) ou as estimativas populacionais fornecidas
pelo IBGE ou os nimero de doses aplicadas
estdo incorrvetas. Tal problema ¢ observado
também em outros municipios na Babia, assim
como em outros Estados.

1.2 Organizacao da rede assistencial e
vigilancia epidemioldgica das
meningites.

O Hospital Couto Main (HCMain),
localizado em Salvadoy, ¢ o servico de referéncin
para doengas infecciosns da SESAB, rvesponsdvel
pelo diagnostico e internamento de mais de 90%
dos casos de meningite vegistrados nesta cidade.
Como a maior parte dos casos de meningite
ocorrem ma infincia, a maioria Ados
internamentos por meningite sao alocados no
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pavillido destinado aos pacientes pedidtricos, o
Pavilbdo Pinto de Carvalho. O HCMunin tem
disponiveis 119 leitos para internamento
(boletins do Servico de Arquivos Médicos —
SAME - do hospital). O fato de admitir a grande
maiovia dos casos de meningite provenientes
de Salvadon, faz do HCMuaia o servigo sentinela
por exceléncia para a vigilincia epidemioldgica,
fornecendo dados vepresentativos da cidade de
Salvador sobre a ocorréncia de meningite.
Regularmente, boletins didrios sobre os
internamentos no HCMuain sdo enviados para a
Divisio de Vigilancia Epidemiologica (DIVEP)
dn SESAB ¢ para a Primeiva DIRES, que inclu
Salvador ¢ mais 10 municipios, onde os dados
sao compilados e analisados.

1.3 Deteccao do aumento de casos de
meningites apds a vacinagao com triplice
viral

O aumento da ocorréncia de casos de
meningite apds a campanha vacinal foi
observado no HCMaia desde o inicio da
primeiva semana do més de setembro. Os
boletins do servigo social vegistraram no més
de ayjosto uma ocupagio hospitalar média didvia
entre 60 a 75%, sendo pelo menos metade por
casos de meningite. No dia 1° de setembro,
imediatamente antes do aumento de casos de
MeEnInite, 0 SEYVifo APrESENtAVA UMa OCUPALAO
hospitalar de 70%.

O primeivo velato dos profissionais do
hospital (plantonistas do pronto atendimento),
referindo um anwmento de casos de meningite,
ocorveuw no dia 3 de setembro, devido a
dificuldade para admissio de novos pacientes
ocasionado pelos internamentos ocorvidos nas
24-48 hovas anterioves. No dia 5 de setembro,
a ocupagio hospitalar ja atingin a sun capacidade
mdxima (Figura 2). No dia 16, os registros do
servigo social revelavam o maior nimero de
internamento desde entdo: 129 pacientes nos
pavilhoes, ou seja, acima dos 119 leitos
formalmente disponiveis para internamento. Os
casos de meningite vesponderam por cevea de
80% de todos os pacientes internados, quando,
anteriormente @ epidemin, vepresentavam cevca

IESUS, VII(1), Jan/Mar;, 1998.
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Figura 2 - Ocupagao hospitalar diaria entre 1° de agosto a 30 de setembro de 1997.
Hospital Couto Maia. Salvador - Bahia.

N° de pacientes

120
CIOcupacao hospitalar
CIN° por meningite
100 OPavilhdo P. Carvalho
80
60
40
20
O e B
1/8 16/8 3/9 30/9
dia/més

Fonte: Servigo Social do Hospital Couto Maia - Secretaria de Satide do Estado da Bahia.

Nota: numero de pacientes existentes no hospital por dia: no eixo das ordenadas, total de pacientes internados por
todas as causas (amarelo) nimero de pacientes com meningite (laranja), e nimero de casos de meningite no Pavilhdo
Pinto de Carvalho (verde claro). A data 03/09 representa o dia em que foi reconhecido no HCMaia o aumento de

casos de meningite asséptica (MA).

de 50%. Antes de setembro, cerca de 70-80%
dos casos de meningite estavam internados no
Pavilhdo Pinto de Carvalho, destinado as
criangas; entretanto, nas primeas duas semanas
de setembro nesse pavillhio estavam internados
apenas cevca de 50% dos casos de meningite,
revelando a alocagio de leitos pava pacientes em
outros pavilhioes do hospital. Relatos dos
plantonistas  descrevem  que  pacientes
aguardavam por leitos disponiveis para
INLErNAmento nas enfermarias, no proprio
pronto atendimento (PA), por periodo de tempo
além do usual, ocupando as macas e atrasando
mais ainda o atendimento daqueles que
aguardavam atengdo médica. A ocupagio

IESUS, VII(1), Jan/May, 1998.

hospitalar e o atendimento no PA so vetornavam
aos patamares antevioves cevca de 15 dias apds.

1.4 Estudo de casos de meningite
asséptica associados a campanha de
vacinagao triplice viral

1.4.1 Metodologia.

Populagao de Estudo

Os dados sobre os casos de meningite
aqui analisados se restringem aos pacientes
internados no HCMuain e provenientes da cidade
de Salvador. Os dados foram coletados atvavés
de wm trabalho realizado pelo Departamento de
Neuropsiquiatvia/UFBA. Nesse trabalho,
inicindo em fevereivo de 1997, todos os pacientes
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internados com meningite no HCMain sio
submetidos, por médicos residentes, a exame
neuvoldgico padronizado. Todos os médicos
residentes foram previamente treinados por
neuvologistas da UFBA. Os achados do exame
neuroldgico, assim como os vefeventes aos testes
laboratoriais (exame do liquor), dados
demogrificos, evolugio, historia clinica, e
terapéutica instituida, foram vegistrados numa
ficha padronizada. Posteriormente, os dados
Sforam digitados em um banco de dados.

Como o banco de dados original nio
contemplava informagoes sobre o estado vacinal
dos pacientes, ele foi atualizado com dados sobre
uso da vacina. Esse siltimo trabalho foi vealizado
por técmicos da Divisdo de Vigilincia
Epidemioldgica (DIVEP) da SESAB, ¢ se
refeviam a informagoes sobve: uso da vacina TV,
data de vacinagdo e servigo de saiide onde foi
aplicada. Os dados foram obtidos diretamente
com os vesponsiveis, em geval as maies, atraves
de visita domiciliar efon contato telefonico.

Definicio de caso de meningite
asséptica: critérios de exclusio e de
inclusao.

Para o definicdo de casos de meningite
asséptica utilizados neste estudo, foram
utilizados os sequintes critérios:

1. Pacientes internados no HCMain no periodo
compreendido entre a 10% ¢ 43" semana
epidemioldgica (vefeventes mos meses de margo
a outubro de 1997); tais semanas covvespondem
a0 momento de inicio da coleta de dados por
pesquisadores  do  Departamento  de
Neuropsiquintria da UFBA;

2. Residente na cidade de Salvador;
3. Idade de 1 a 11 anos;

4. Exame de liquor com as seguintes
caractervisticas (considevado compativel com
meningite asséptica de etiologin viral):

) celulavidade maior que 10 e menor que 1.200
células por mi;
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b) predomindncia de linfocitos (maior que
50%);

¢) bacterioscopin, tinta da China, cultura e
provas imunoldgicas (ldtex, contraimuno-
eletroforvese) megativas para qualquer agente
bacteriano ou fiingico;

5. Hemocultura negativa, se vealizada.

Foram descartados todos os casos com
as sequintes altevagoes liqudrvicas: (1) que
apresentavam liquor hemorrigico, on (2) com
diagndstico de outvas doengas que também
poderiam estar associadas com aumento da
celulavidade no liquor, como sépsis, pneuwmonin
e problemas mneurolgicos prévios ao
internamento, abscesso cevebral e infecgdo
parameningea (como otite ¢ colecdo subdural).

De acordo com a classificagio acima,
entre o 10” ¢ o 43" semana epidemioldgica,
Sforam identificados 87 casos que preencheram
os critérios definidos para meningite asséptica
(MA) na faixa etaria de 1 a 11 anos, ¢ 34%
foram vegistrados antes da campanha (30/87).
Dos 57 casos reportados posteviormente o
campanha vacinal (o partiv da semana 34), 47
tinham vegistro de uso da vacina 1.V, sendo o
restante: 8 sem documentacio (entre as semanas
36 ¢ 43), ¢ 2 com relato de ndo ter feito uso dn
vacina (nas semanas 34 ¢ 35). Dos 47 casos
com vegistro de uso da vacina TV, em 41 foi
obtida a data de administragio davacina. (Figura
3). A distribuicdo dos casos por semana
epidemioldgica (utilizando-se a data de
internamento) ¢ mostrada na Figura 4.

Parva o cdlculo das incidéncias, os casos
de MA foram classificados em dois grupos:

1. TV, (-): grupo ndo exposto (30 casos):
aqueles casos de meningite asséptica ocorridos
antes da vacinagio, entve a 10™ ¢ 33* semanas
epidemioldgicas (SE).

2. TV (+): grupo exposto (47 casos): aqueles
casos de MA ocorvidos apds a campanha entre
as semanas 34 ¢ 43, ¢ com historia de uso da

IESUS, VII(1), Jan/Mar;, 1998.
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Figura 3 - Distribui¢ao dos casos de meningite asséptica de acordo com a classificagao
adotada e informagao sobre o uso da vacina triplice viral.
Hospital Couto Maia. Salvador, Bahia, 1997.

Total de
casos com
meningite
asséptica =
87 casos
sleg_\gga semana Semana Semana
30 casos sen 34-35 36-39 40-43
3 casos 45 casos 9 casos
sem T.V. com T.V. sem T.V. com T.V. sem T.V.
2 casos 41 casos 4 casos 5 casos 4 casos
com T.V.
1caso com com data de sem data de com data de
data de vacinagéo vacinagéo vacinagéo
vacinagdo 35 casos 6 casos 5 casos

Figura 4 - Distribuicao do nimero de casos de meningite asséptica em criangas de 1 a 11

anos, por semana epidemiolégica, internados no Hospital Couto Maia.

20 - _ Salvador, Bahia, 1997.
N° de pacientes
18 A internados
16 -
14 -
[JCasos sem registro de T.V.

12 + W Casos com T.V.
10 4 O Casos ocorridos antes da campan
8 A

6 -

16/08

4 4

2

0 IHI T T IHIHIHIHI T IHIHIHIHIHIHIHI IHI IHIHIHI
SN AEENE N  SA

IESUS, VII(1), Jan/May, 1998.

Semana Epidemiolégica

A

Mg

35



Sergio Cunha e cols.

vacina comprovada, mediante cartio e/ou
histovia do vesponsivel.

Estimativas de risco de meningite
asséptica associada a vacina triplice viral

Como os dados do boletim da SESAB
datado de 03/10/97 vegistram que a cobertura
vacinal foi acima dos 100% nas duas faixas
etdrias consideradas (Tabeln 1), no presente texto
assumin-se que a cobertura vacinal nio varion
com a idade, ¢ que atingin 100% em todas as
faixas etdrias.

As estimativas de incidéncia de
meningite asséptica apos a campanha foram
construidas wtilizando-se o nimero de casos
classificados como TV, (+), ou seja, um total
de 47 casos, ¢ calculado na seqiiéncin a sequir.

Primeivo, calculou-se o risco relativo®?
(RR) entre as incidéncias de MA em cada wma
das semanas epidemioldgicas compreendidas
entre a 34" ¢ a 43 em comparacio com a
incidéncia observada no periodo anterior a
vacinagio. O periodo anterior a vacinagio
corresponde as semanas epidemioldgicas que
vao da 10 a 33°. Essas estimativas do RR assim
calculadas expressam a magnitude e tendéncin
do visco de MA por periodo de tempo (SE) apds
0 reconhecimento da epidemin.

Para o calculo das incidéncias da MA
por semana epidemioligica wutilizou-se no
numerador o total de casos T.V.(+) observado
em cadn semana. Como o nimero de semanas
que compreende o periodo de tempo antes da
campanha (entre a 107 ¢ a 33" SE, corvesponde
a0 total de 23 semanas) ¢ difevente do niimero
de semanas que compreende o periodo de tempo
apds a caompanha (entre o 34" ¢ o 43" SE, que
corvesponde o no mdximo 10 semanas), o
denominador foi calculado utilizando-se a
estimativa da populacdo entre 1-11 anos
multiplicadn pelo nimero de semanas de cadn
periodo (incidéncia por pessoa-tempo).
Como estimativa populacional, optou-se por
utilizar a populagdo fornecida pelo IBGE no dia
20/08/1997, corvespondente a 452.344 criangas.
Assim, para estimar o visco (incidéncia) de MA
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antes da campanha de vacinagio (periodo de
referéncia), o denominador foi obtido
multiplicando-se a estimativa populacional por
23 (nimero de semanas do periodo). O
numerador ¢ constituido pelos 30 casos
registrados entre a 10" ¢ a 33" semanas
epidemiologicas — casos T.V.(-). Dessa maneira,
0 visco de adoecer por meningite asséptica antes
da campanha corvesponde a: 30/(452.344 x 23).
Forma similar foi aplicada pava calcular o
incidéncia por semana epidemioldgica apos a
campanha. A incidéncia na 36" semana
corvesponde a: 15 casos dividido por 452.344
(estimativa populacional multiplicada pelo
nimero de semanas, neste caso, yual a 1).

Segundo: o risco relativo por tempo de
exposicao a vacina foi estimado dividindo-se a
incidéncia de MA por periodo de tempo
decorridos entre a data do uso da vacina ¢ a
data de internamento (expresso em semanas),
pela incidéncin de MA antevior o campanba de
vacinagdo. Neste cialeulo so foram utilizados os
casos que tinham data da vacinagio conbecida
(41 casos). A incidéncin foi estimada dividindo-
se o mibmero de casos verificado em cada periodo
de tempo pela populagio-tempo (similar ao
descrito anteviormente).

Terceiro, calculon-se o0  risco
atribuivel (RA) para cada semana
epidemioldgica apds a campanha (entre a 36* ¢
a 39" SE). O visco atribuido representa o excesso
de casos de MA nas respectivas semanas
(“expostos™) em velagdo aos casos ocorridos
nas semanas anterioves o campanha (10% a4 33%)
(“nao expostos®), ¢ foi obtido através da
formula: (incidéncia nos expostos -
incidéncia nos nao expostos)/ incidéncia
nos expostos)’. As gquatro semanas
epidemioldgicas compreendidas entre o 36" ¢ a
39 correspondem no momento em que foi
observado o aumento de casos de MA (Figura
4). Dos 47 casos T.V.(+) registrados entre as
semanas 34" ¢ 43°, 41 casos foram diagnosticados
entre o 36" ¢ o 397, ¢ desses 41 calculon-se um
percentual de 83,5% que corvesponde o médin
((91,30 + 89,97 + 85,51 + 67,39)/4) dos RA
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encontrados nas quatro vespectivas semanas. O
nuimero de casos arvibuidos a vacina foi calculndo
por (83,5 X 41)/100 = 34.

Quarto, foi calculada a incidéncia
cumulativa de MA referente ao total de doses
aplicadas e a estimativa da populagio vacinadn.
A priovi, de wma forma bem simples, ¢ possivel
dwidir o nitmero de casos de MA com velato de
vacinagio comprovada (T.V.+) pelo nimero de
doses e/ou pela estimativa populacional. No
entanto, como o aumento do nimero de MA
foi  wverificado apenas em 4 semanas
epidemioldgicas, da 36" a 39" (Figura 4), ¢
provavel que os casos verdadeiramente
associados & vacina tenham ocorvido apenas
neste periodo. Dessa maneiva, f0i julgado mais
apropriado vestringiv o numerador o nimero
de casos de MA com maior probabilidade de
estavem associados temporalmente ao uso dn
vacina. Assim, o nimero de casos atribuidos &
vacina (34) foi dividido pelo niimero de doses
aplicadas e pela estimativa da populagio na fiixa
etdria de 1 o 11 anos.

As andlises estatisticas foram realizadns
no pacote estatistico EPI-INFO versdo 6,03
(1996).

1.4.2 Resultados

Numero de
epidemiolégica

Na Figura 4 estd rvepresentada o
distribuicio temporal dos 87 casos de meningite
asséptica, pov semana epidemioldgica (a pavtir
dn 10" semana até o 43%). Pode-se observar que
a médin semanal de casos de meningite asséptica
estava em torno de 2 casos antes da 33" semana
epidemioldgicn. Na 36" semana (15 dias apos o
din 16/08), registraram-se 18 casos internados,
dos quais 14 com wuso confirmado de TV,
representando wma freqiiéncia  aproximadamente
sete vezes maior que o média anterior o
campanha. Nas semanas seguintes (37%-39%)
nota-se uma tendéncia de quedn, alcancando os
valoves prévios a campanha a partiv da 40°
semana.

Casos por s€mana

Figura 5 - Distribuic¢ao por idade dos casos de meningite asséptica internados no Hospital
Couto Maia. Salvador, Bahia, 1997.

N° de pacientes
10 -

[OCasos com T.V.(+)
[OCasos anterior a campanha

Idade em anos
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Tabela 2 - Distribui¢ao dos casos de meningite asséptica anterior a vacinagao T.V.(-), e dos
casos com registro de uso da vacina entre as semanas epidemiolégicas 36 a 39 T.V.(+) por
faixa etdria.

Hospital Couto Maia. Salvador, Bahia, 1997.

T.V.(+) T.V.(-)
iy N RR - RR
Faixa Po pulagdo N PT Incidéncin® N PT® Incidéncin®
etirin (IC de 95%) (IC de 95%)
1-3 115.578 10 462.312 2,16 4,13 9 2.658.294 0,34 1,39
(1,13-14,96) (0,54-3,60)
4-8 197.040 28 788.160 3,55 6,76 13 4.531.920 0,29 1,18
(2,06-22,24) (0,49-2,84)
9-11 142.726 3 570.904 0,52 1 8 3.282.698 0,24 1

PT*: Populagio-tempo; *Incidéncia por 100.000 habitantes;

Distribuicdo por faixa etdria e sexo.

Comparando-se os 30 casos de
meningite asséprica anteviov 4 vacinagio com
os 41 TV.(+) registrados entre as semanas 36 ¢
39, (Figura 5 ¢ Iabela 2), pode-se observar que
no grupo que receben a vacina ha wm maior
visco de MA nas faixas etdrias de 1-3 anos ¢
principalmente de 4-8 anos, em comparagio
com o grupo de 9-11 anos. Por outro lado, a
distvibuicdo por faixa etdrvia dos 30 casos
anterior a vacinagdo ¢ quase homogénen.

A freqiiéncin de MA foi maior no sexo
masculino, em ambos os grupos: 80% nos 30
casos internados antes da campanha de
vacinagio, ¢ 75% entre os 47 internados apos a
campanha ¢ com uso de T.V. documentado,
entretanto, sem difevenga estatisticamente
significante.

Risco de meningite asséptica associado
a vacina triplice viral

Os riscos relativos e riscos atribuidos, e
os respectivos intervalos de confianca de 95%,
estao velacionados na Tabeln 3 e nas Figuras 6 ¢ 7.

Observa-se na Figura 6 que o visco de
meningite asséptica  na  36%  semana
epidemiologica foi 11,5 vezes maior se
comparado com o periodo antevior & campanba.
Nas  semanas  seguintes, a incidéncia

38

RR: risco relativo ¢ intervalo de confiangn de 95%.

rapidamente decvesce vetornando ao patamar
anterior a campankha por volta da 407 semana. Nota-
se minda que o visco nas SE 34 a 35 foi de 0,38,
indicando wm nimero de casos menov que a
média de ocorvéncia antes da campanha.
Entretanto, o intervalo de confianga é amplo e
impreciso.

Na Figura 7 observa-se que o visco de
MA concentron-se na 3" ¢ 4* semana apds o data
de vacinagdo. Atingin o valor mdximo na 4°
semana apos a administragio da vacing, quando
0 visco foi de 13 vezes superior se comparado
ao risco vevificado antes da campanha de
vacinagio. Estes achados expressam o padrio
desse surto de MA: rdapido ¢ acentuado
crescimento, mas de curta dwragdo, nio
persistindo por mais de 15-20 dias.

Entre as 36" ¢ 39" semanas
epidemioldgicas, quando foi observado o anmento
de casos de MA, foi calculado um visco atribuivel
médio de 83,5%. Estima-se assim que dos 41
casos T.V. (+) registrados no periodo, cerca de
34 (nimero atvibuido) foram provavelmente
devido ao wuso da vacina. Esse niimero foi
utilizado pava o calculo da incidéncia cumulativa.

A estimativa populacional mais alta para
a foixa etdvin de 1 a 11 anos € vefevente ao naimero
de doses aplicadas, oficialmente reportado peln
SESAB no boletim datado de 03/10/97, de
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Tabela 3 - Risco de meningite asséptica associado ao uso da vacina triplice viral.
Salvador, Bahia, 1997.

Periodo de N° de Populagio Incidéncin  Risco Relativo Risco Atribuivel %
exposicio casos tempo x10° (IC de 95%) (1.C. de 95%)
Periodo de
referéncin 30 10.403.912 0,29 - -
(10% a 33" semanas)
Risco por semana
epidemiolo gica
34-35 1 904.688 0,11 0,38 (0,05-2,81) -
11,50 (6,19-
36 15 452.344 3,31 91,30 (83,84-95,32)
21,37)
37 13 452.344 2,87 9,97 (520-19,11) 89,97 (80,76-94,77)
38 9 452.344 1,98 6,90 (3,28-14,53) 85,51 (69,47-93,12)
39 4 452.344 0,88 3,07 (1,08-8,70) 67,39 (7,44-88,51)
40-43 5 1.809.376 0,28 0,96 (0,37-2,47) -
Tempo de exposigio
(semann) apds o uso
davacina*
1 2 452.344 0,44 1,53 (0,37-6,42) -
2 1 452.344 0,22 0,77 (0,10-5,62) -
3 10 452.344 2,21 7,67 (3,75-15,68) 86,96 (73,32-93,62)
13,03 (7,19-
4 17 452.344 3,76 92,33 (86,09-95,77)
23,63)
5 5 452.344 1,11 3,83 (1,49-9,88) 73,91 (32,76-89,88)
6 1 452.344 0,22 0,77 (0,10-5,62) -
7-10 4 1.809.376 0,22 0,77 (0,27-2,18) -

* Excluido 1 caso que apresentou MA apos a 10* semana epidemioldgica;

non

o0 simbolo
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Figura 6 - Risco relativo (ponto estimado, em cinza) e respectivo intervalo de confianga de
95% de meningite asséptica associado ao uso da vacina T.V. por semana epidemioldgica.

Salvador, Bahia, 1997.

100 +
21,4
e 19,1 14,5
10 + ) 9,9 8.7
6,2 5.2 6,9 !
2,81 3,3 3,1 2.47
e 14 11 0,96
0,38 0,37
0,1+
0,05
0,01 T T T T 1
34-35 36 37 38 39 40-43
semana epidemiologica

O cixo das coordenadas (RR) estd em escala logaritmica.

Figura 7 - Risco relativo (RR) e respectivo intervalo de confianga de 95% de meningite
asséptica associado ao uso de T.V. por tempo de exposi¢ao apds o uso da vacina. Salvador,

Bahia, 1997.

100 +
15,7 23,6
9,9
104+ 64 5.6 %7’7 §13,1 5.6
7.2 38 2,2
1,5 38
04 1 ’
4 T 0,8 15 0,8 0,8
0,4 03
0.1+ 0,1 0,1
0,0l T T T T T 1
12 22 32 42 5a 62 72-102
Tempo de exposicdo (semanas)

O ceixo das coordenadas (RR) estd em escala logaritmica.
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533.786 doses, ¢ a estimativa mais baixa vefeve-
se a populacdo alvo (meta) nesse mesmo
boletim, de 367.141. Dessa maneira, assumindo
esses valoves extremos, podemos estimar a
incidéncia cumulativa de MA associnda & vacina
T'V,, neste surto de Salvador, entre 1 caso para
cada 10.800 doses (367.141/34) até 1 caso para
cadn 15.700 (533.786/34) doses aplicadas.

Caracterizacio clinica dos casos

Apesar dos critérios para definigdo de
meningite asseprica nio incluivem dados sobre
quadro clinico e evolugio, todos os casos, antes
e apds a campanha de vacinagdo, tiveram
apresentagido clinica similay, com evolugio
considevada benigna, sem Jbitos, ¢ curto
perdodo de internamento.

2. Campanha vacinal e ocorréncia de
meningite asséptica no Piaui

2.1 Campanha de vacinagao

A campanha de vacinagio com a triplice
viral (T.V)) no Estado do Piaui inicion-se em
16 de outubro de 1997, abrangendo a maioria
das sedes dos municipios. O nivel de
resolutividade das Regionais de Swiide, assim
como o existéncia de casos de savampo,
determinaram a priovidade pava o inicio da
campanha em cada municipio. De acordo com
a Secretaria de Saude do Estado do Piaui, em
Tevesina a campanha teve uma fose inicial entre

Tabela 4 - Numero de doses aplicadas de 18/
10/97 a 26/11/97, por idade em Teresina.
Campanha Vacinal Triplice Viral. Secretaria
de Satde do Estado do Piaui.

Idade Doses Aplicadas
1 ano 12.336
2 anos 12.968
3 anos 12.747
4 anos 12.513
5-6 anos 24.633
7-9 anos 38.463
10-11 anos 28.086
Totol 141.746
Cobertura (1-11 anos) 88,8%

IESUS, VII(1), Jan/May, 1998.

16 a 24 de outubro em algumas escolas da
cidade e, no dia 25 de outubro, ocorren o dia
principal da campanha, com concentragio de
doses aplicadas. A meta de Tevesina era vacinar
159.617 criangas de 1 o 11 anos. Até 26 de
novembro, foram vacinadas 141.746 criangas
atingindo uma cobertura vacinal de 88,8% (1abeln

Tabela 5 - Numero de lote da vacina
TRIMOVAX® disponiveis para a Campanha
Vacinal Triplice Viral. Secretaria de Sadde
do Estado do Piaui.

Lote Numero de
Doses
N5203-1 206.920
N5180/1 12.500
N5181/1 1.950

4). No Piaui foi utilizada apenas a vacina
Trimovax® (Pasteur Merieux), que contém a cepa
Urabe Am9 para a caxumba. Em Tevesina foram
utilizados 3 lotes dn vespectiva vacina (Tabela 5).

2.2. Monitoramento de eventos adversos.

Durante a campanha, as informagoes
sobre eventos adversos associados com a triplice
viral foram divulgadas através de uma circular
enviada para os profissionais dos servigos de
wrgéncin. Além disso, foi vealizada wma veunido
com a Sociedade de Pediatvia do Piaui para
discutir a campanha de vacinagio. Foram feitos
também treinamentos pava os profissionais que
atuaram em sala de vacina.

2.3 Organizagdo da vigilancia
epidemiolégica e da rede assistencial

Na Secretarvia de Sasde do Estado do
Piaui, as coordenagoes de imunizagcio ¢ de
vigilancia epidemioldgica fazem parte da
Divisio de Epidemiologia do Departamento de
Agoes Bdsicas de Saide. Esse departamento
engloba também um hospital sentinela pava
doengas infecciosas, refevéncia para todo o
Estado, conhecido como Hospital de Doengas
Infecto Contagiosas (HDIC). Esse servigo ¢
responsavel pelo atendimento de quase 100%
dos casos de meningite que ocorrem em
Teresina.
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2.4.Deteccao do aumento dos casos de
meningite asséptica.

De acordo com a coordenagio de
vigildncia epidemioldgica da Secretaria de Saide
do Estado, os profissionais do HDIC
observaram wm nimero acentuado de casos de
meningite em novembro de 1997. No respectivo
més foram diagnosticados em Teresina 103
casos de meningite (todas as formas), com 78
(75,7%) na faixa etdvia entve 1-11 anos, dos
quais apenas um tinha confirmagdo bacteriana.
Desses 78 casos, 63 (80,7%) tinham informagcio
sobre uso da triplice viral.

Uma das dificuldades para estimar o
risco de meningite asséptica em Tevesina, logo
apos o primeiro contato entre os técmicos dos
dois Estados (Bahia e Piaui), deveu-se ao fato
de ndo se dispor dos resultados dos exames de
lLiguor dos pacientes anterioves & campanha de

vacinacdo (antes de novembro). Isso impedin
que nessa primeira avalingio fossem aplicados
os mesmos critérios usados em Salvador.
Ademais, os clinicos ¢ os profissionais do servigo
de vigilancia epidemioldgica em Teresina
tambeém tiveram dificuldades em classificar os
casos ocorvidos em novembro, devido & presenga
de casos de meningite com celularidade alta e
com predomindncia de neutvifilos, fugindo dos
critérios aplicados anteriormente na votina para
definir meningite asséptica. Dessa maneira, a
comparacdo com os achados de Salvador deve
ser vista com cautela porque, a despeito das
similavidades, nio foi possivel, no primeiro
momento, aplicar os mesmos critérios usados
na definigdo dos casos ocorridos antes e depois
dn campanha de vacinagio.

A distribuicdo dos casos de meningites
notificados pela VE de janeiro a novembro de

Figura 8 - Numero de meningites em criangas de 1-11 anos.
Periodo: Janeiro a novembro. Teresina, Piaui, 1997.
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*MA: Meningite asséptica classificada pela VE do Piaui; ** Outras meningites classificadas pela VE do Piaui;
**¥*MA-Ba classificada pelo critévio utilizado no estudo de Salvador; **** Outras meningites que nio entram na

classificagdo utilizada no estudo de Salvador

Fonte: Dados coletados da Fundacdo Municipal de Saside de Tevesina.
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1997 ¢ demonstrada na Figura 8. Pode-se
observar um aumento acentuado de casos no
més de novembro, pois mesmo considerando-
se a ndo padvonizagio de cvitérios diagndsticos,
¢ evidente a existéncia de wm abrupto aumento
de casos de MA de quatro vezes mais apos a
campanha de vacinagio.

Com a vevisio de prontudrios e de fichas
de notificagio de casos de meningite, foram
identificados 206 pacientes com idade de 0 a
12 anos, mas, apenas 19 casos preencheram
todos os criterios de definicdo de MA adotados
em Salvador. O critério vefevente ao tipo celular
predominante nido pode ser aplicado em 54
casos cuja informagdo nio estava disponivel.
Ademais, essa informagio estava dicotomizadn
em “predomindncia de mneutrvifilos” ou
“predominincia de linfocitos” ndo permitindo
adotar outros pontos de corte (Tbela 6). Devido
a esta dificuldade, decidiu-se ndo utilizar o
critério sobve o tipo celular predominante no
liguor nos casos de Tevesina. Assim, obteve-se
um total de 134 casos compativeis com
meningite asséptica, da 1% a 52% semana
epidemioldgica, com idade de 1 a 11 anos,
independente do tipo celular.

Praticamente, 100% desses casos foram
atendidos no HDIC. De acordo com o corpo
clinico do hospital, esses casos tiveram uma
evolugio bemigna, ou sejn, ndo houve registro
de obitos e seqiielns. Deve ser vessaltado, porém,
que mMuitos casos com  Meningite Sem
determinagio etioldgica apresentavam no exame
de lLiqguor wma celulavidade acima da esperada
para uma etiologia vival, muitos inclusive com
predominio de neutrdfilos, o que dificulton a
classificagdo dos casos pelos clinicos.

Utilizando os 134 casos definidos
anteriormente, foi possivel efetuar os mesmos
calculos de incidéncin realizados com os casos
de Salvador (Inbela 7). Dos 134 casos, 64
ocorveram antes do din principal da campanha
vacinal (da 17 o 42° semana epidemiologicn), todos
sem rvegistro de uso de vacina. Dos 70 casos que
ocorveram posteviormente, 43 tinham registro de
uso da vacina triplice vival e foram utilizados
nas estimativas de incidéncia e de visco velativo.

Pode-se verificar que o aumento de casos
de MA registrou-se na 4 semana epidemioldgica
(46%) apds o principal dia de campanha (427),
difevente de Salvador, onde se registron um

Tabela 6 - Numero de casos de meningites registrados na cidade de Teresina, entre criangas
com idade até 12 anos, de acordo com os critérios de definicao de meningite asséptica.
Piaui, 1997.

Critério aplicado Casos Casos retivado s
206
Idade de 1 a 11 anos > LY 23
183
Celularidade > 10 e < 1200 > LY 43
140
Bacteriosc., cultura, CIE ¢ litex negat. > 1Y 4]
134
54 sem dados
Linfocitos >50 > 1'% 61 c/
neutrd filo s
19
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Tabela 7 - Risco de meningite asséptica associado ao uso da vacina triplice viral.
Teresina, Piaui, 1997.

Periodo de N°de  Populagio Incidéncin Risco Relativo Risco Atribuivel %
exposicao casos tempo x10° (ICde 95%) (I.C. de 95%)
Periodo de
referéncia 64 8.964.984 0,7 - -
(17 2 42" semanas)
Risco porsemana
epidemio lo gica
43-45 0 - 0 - -
46 13 213452 6,1 8,53 (4,70-1549) 88,28 (78,72-93,54)
47 19 213452 8,9 12,47 (7,47-20,81) 91,98 (86,62-95,19)
48 10 213452 4,7 6,56 (3,37-12,78) 84,76 (70,33-92,17)
49 1 213452 0,5 0,66 (0,09-4,73) -
50 0 213452 0 - -
51 0 - 0 - -
52 0 - 0 - -

Tempo de exposicio
(semann) apds o uso

daa vacina
1 0 213452 0 - -
2 0 213452 0 - -
3 8 213452 3,5 11,59 (5,3-25,34) 91,37 (81,12-96,05)
4 22 213452 10,3 31,9 (18,31-55,45) 96,86 (94,54-98,20)
5 12 213452 5,3 17,38 (8,87-34,06) 94,25 (88,72-97,06)

Populagio de 1 a 11 anos refeve-se ao censo de 1996 ¢ utilizadn pela Secvetavia de Saide do Estado do Piauni para a
campanha de vacinagio;
O simbolo "-" significa valor nio calculado

aumento na terceira semana apos a campanha. 3. Campanha vacinal e ocorréncia de
No entanto, os valoves de risco relativo sdo  meningite asséptica no Ceard

similaves. Os valoves vefeventes o RR por periodo
de exposicio sio significativos a partir da
terceira semana, como observado em Salvador. Duvante o ano de 1997, o Estado do
Ceard notificon varios casos de sarampo em
varias vegioes do Estado. Esta situagio de
epidemin de savampo foi decisiva na antecipagio

3.1 Campanha de vacinagao

Valem  alguns  questionamentos,
considerando as dificuldades de definigio de

casos de meningite em Tevesina: primeivo, até o e J
que ponto estarvia existindo em Teresina um uso (vacinagio programadn para 16/08/97)

epidemin. de meninigite bacteviana, on de outra % vacina triplice viral. Por exemplo, em 1/06/
etiologin viral, superposta a um aumento de 9 7: na vegrido de Crato, 11 municipios vacinarmn
casos de meningite asséptica temporalmente — CTHANAS de 1 a 11 anos. Outros 8‘? MMUNCIpLos
associados com a T.V; sequndo, se estaria em 2/8/97. Durante este periodo, a vacina utilizadn
existindo algum ervo de classificagio de casos  f0i @ do Laboratdvio Serum Institute of India,
por dificuldades no diagndstico laboratorial (ex: — conhecidn no Brasil como “Indiana” que contém
liquor samguinolento por acidente de pungio). @ cepa Leningrad-Zagreb para a caxumba.
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Apds esse periodo de antecipacio, a
campanha vacinal continuon no Ceard do din
11 de agosto até o dia 30 de outubro ¢ o din 16
de agosto concentron o maiov nimero de doses
aplicadas, principalmente em Fortaleza. Foram
utilizados dois tipos de vacina neste periodo: a
Trimovax® (Pastenwr Mevieux) ¢ a “Indiana’.

A Secrvetaria de Saside do Estado do
Ceard estabelecia como meta a vacinagio, para
Fortaleza, de 459.955 criangas. Entretanto,
Sforam aplicadas 557.764, o que equivale o uma
cobertura de 121,26%, em que 211.000 doses
(40% do total de doses) foram aplicadas no dia
16/08/97. Aqui, novamente, vale vessaltar a
dificuldade que os Estados vém enfirentando em
relagio a contagem populacional feita pelo
IBGE, resultando para vivios municipios da
Babia, Piawi e Ceard coberturas vacinais acima
de 100%.

3.2. Organizagao da vigilancia
epidemioldgica e rede assistencial.

Assim como em outros Estados do
Nordeste, o Ceard tem um Hospital de
Refevéncia para Doengas Infecciosas, o Hospital
Sao José, que ¢ vesponsivel pelo internamento
de 80 a 90% dos casos de memingite da Grande
Fortaleza. O vestante ¢ feito no Pronto Socorro
Infantil ou em dois hospitais particulares,
Hospital Sdo Mateus ¢ Hospital Antinio
Prudente. No Hospital Sdo José¢ as meningites
virais ndo sao obrigatorviamente internadas,
exceto quando o caso nio apresente um quadro
benigno on que o local de vesidéncia do paciente
seja distante de Fortaleza, impossibilitando um
acompanhamento vegular. Entretanto, sdo feitas
notificagoes pelo Servigo de Vigilincia
Epidemioldgica do Hospital de todos os
pacientes ndo internados.

3.3. Detecgao de casos de meningite
asséptica pos vacinal

Durante a primeira visita da equipe de
pesquisadores da Babia ao Estado do Ceard, era
consenso entve os diversos profissionais de saide
que trabalharam durante a campanha vacinal,
bem como entre os profissionais do Hospital
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Sio Jos¢, que no Estado do Ceard ndio se tinha
observado nenhum aunmento significativo de
casos de meningite apos o uso da triplice viral
que pudesse ser intevpretado como um surto
epidémico. Viale dizer que os servigos de vigilincia
epidemiologica em nivel municipal ¢ estadual sio
organizadoes e com razodvel capacidade resolutiva.
No entanto, tinha-se detectado um awmento
substancial de casos de parotidite, que
ultrapasson a capacidade do fluxo de informagio
no decorver da “epidemin de parvotidite”, e
muitos casos foram deixando de ser notificados
por “mdo haver mais ficha (padvio) de
notificagio de efeito adverso”(comunicagio dos
profissionais locais).

Durante a visita da equipe de
pesquisadores no Hospital Sdo José, foram
coletados dados sobve o nibmero de casos de
meningites internados neste hospital durante o
ano de 1997, provenientes principalmente de
Fortaleza e cidades vizinhas. Outros dados foram
posteviormente obtidos sobre os casos de
meningite  acompanhados em  nivel
ambulatorial. Foram identificados 139 casos
de meningite em cviangas até 12 anos, dos quais
42 preemncheram os cvitévios aplicados em
Salvadoy, mas nio se dispoe de informagio de
uso da vacina (Iabeln 8).

Na Figura 9, apresenta-se a distribuigio
dos casos por semana epidemioldgica,
demonstrando que também em Fortaleza
ocorren uwm anmento do nimero de casos de
MA, embora de menor magnitude que n
observada em Salvador ¢ em Tevesina. Esses
dados foram wutilizados para cdlculos de
ncidéncia e visco velativo de forma similar nos
efetundos em Salvador e em Tervesina, com
excegdo dos RR por peviodo de exposigio, por
nao se dispor no momento das datas de vacinagio
de cada crianga (Tabeln 9).

3.4.Comentdrios

A cidade de Fortaleza tem cavacteristicas
similaves o Salvador em velagido a campanha de
vacinagdo com a triplice vival. Primeiro, a
populagio na fivixa etdria de 1 a 11 anos é muito
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Tabela 8 - Casos de meningite registrados em Fortaleza, por critério de defini¢ao de
meningite asséptica. Ceara, 1997.

Critério aplicado Gmwas OO

139

Idade de 1 a 11 anos > 1'% 42
97

Celulavidade > 10 ¢ < 1200 > 1Y 40
57

Bacteriosc., cultura, CIE ¢ ldtex negat. > 1Y 7
50

Linfdcitos >50 > IS 8
42

Observagio: Dos 42 casos que preencheram os cvitérios para meningite asséptica, 35 foram internados ¢ 7 foram
acompanhados em ambulatorio.

Figura 9 - Distribui¢ao por semana epidemioldgica de casos de meningite atendidos no
Hospital Sao José, em criangas de 1 a 11 anos, provenientes de Fortaleza e area
metropolitana. Fortaleza, Ceard, 1997.

20 -

N° de casos atendidos
18 4
16 4
14 4
12 4

10

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45

semana epidemioldgica

[ Casos de etiologia ndo determinada |
O Casos com critérios para meningite asséptica

Fonte: Dados coletados no Hospital Sao José. Secretaria de Saude do Estado do Ceard.
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Tabela 9 - Risco de meningite asséptica associado ao uso da vacina triplice viral.
Fortaleza, Ceard, 1997.

Peviodo de N°de  Populacip  Incidéncin Risco relativo Risco atvibuivel %
exposicio casos tempo x10° (ACde 95%) A.C de 95%)
Peviodo de
referéncia 11 5.059.505 021 1 -
(37 a 33" sememas)
Rasco por semona
epidemio logica
34 0 459.955 - - -
35 0 " - - -
36 5 " 1,08 514 (1,74-14,39) 80,0 (42,44-93,05)
37 8 " 1,73 823(322-1989) 87,5 (68,92-94,97)

A populagio de 1 o 11 anos rvefere-se a meta utilizadn pela Secretavia de Smide do Estado do Ceard pava a campanha

de vacinagio;
O simbolo "-" significa valor nio calculado.

proxima; sequndo, a cobertura vacinal em
ambas as cidades atingin niveis acima de 90%;
tevceiro, o dia de maior concentragio vacinal
foi 16/08/97 em ambas as cidades; ¢ quarto, a
vacina utilizada em Fortaleza foi a Pasteur
Meriewx (cepa Urabe Am9), o mesma utilizadn
em Salvador.

Pode-se conjeturar também sobre os
fatoves que determinaram difeventes magnitudes
nas incidéncias do efeito adverso em Salvador ¢
Fortaleza, a exemplo de difeventes lotes de vacinas
e como as redes de servigos de assisténcia ¢ de
vigildncia estdo organizados nas duas cidades.

Em Fortaleza, o principal servigo
responsavel pelos internamentos dos casos de
meningite nio tem como rotina hospitalizar todos
os casos de meningite considerados como de
etiologia viral ¢ parte deles ¢ acompanhada
ambulatorialmente. Tol fito poderin, pov si so, levar
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a uma maior subnotificagio de casos, mas
verificou-se que todos os casos haviam sido
notificados. No entanto, o acompanhamento
ambulatorial pavece implicar retavdo nessa
notificacdo.

Os técnicos dos servigos de vigilancin
epidemioldgica, principalmente do nivel
central, estavam concentrados no combate no
recemte aumento do nimero de casos de
sarampo e podeviam nio ver um possivel
aumento dos casos de MA, que nido teve
repercussoes na vede assistencial e foi de curta
Auragio.

Os médicos do principal servigo
assistencial, por sua vez, estavam alevtas
para a  ocorrémcia de meningite
meningocdcica, em virtude da epidemin em
1994, ¢ isso pode ter contribuido para
0 ndo reconhecimento do aumento da
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ocorvéncia de MA, considerados benignos
e muitos deles acompanhados
ambulatorialmente.

4. Campanha vacinal e ocorréncia de
meningite asséptica no Rio Grande do
Sul

Os dados sobre Rio Grande do Sul e
Porto Alegre foram obtidos em outubro de 1997,
através de contato com profissionais da Divisio
de  Doencas Transmissiveis Agudas da
Vigilincia Epidemiologica do Estado, da
Vigilancia Epidemioldgica do municipio de
Porto Alegre, e dos seguintes servigos: Hospital
das Clinicas de Porto Alegre, Hospital
Conceigio, ¢ do Hospital Santo Antinio (os dois
wltimos servigos localizados também na capital).

O aumento de meningite asséptica apds
a campanha com a vacina triplice vival ja havia
sido observado, nio s na capital mas também
em cidades do intevion, ¢ os profissionais dos
servigos locais de vigilancia epidemioldgica ja
tinham iniciado wma investigagio. Neste texto,
relatamos alguns dados ¢ impressoes sobre as
informagoes fornecidas; dados mais precisos
devem ser obtidos atvaves da investigagdo ja em
andamento pelos proprios técnicos.

1. Aparventemente, a campanha com a
triplice vival no Estado do Rio Grande do Sul
foi mais diluida em comparagdo com os outros
Estados, sem grandes concentragoes de doses
aplicadas em curto intervalo de tempo, ¢ sem
inicio simultaneo em todos os municipios.

2. No Rio Grande do Sul foram
utilizados os trés produtos (Trimovax®,
Pluserix®, ¢ a vacina “Indiana”). Fato
intevessante ¢ que houve localidades em que foi
utilizado apenas wm produto, o que permite
conhecer a incidéncia de MA por cada produto.

3. Assim como nos outros Estados, o
awmento da ocorvéncia de meningite asseptica
f0i observado cerca de 2-3 semanas apds o inicio
An utilizagio da vacina.

4. Os casos de meningite asséptica
registrados no peviodo foram considerados
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benignos, ou seja, sem complicagoes, seqiielas,
ou obito associado ao uso da vacina. Assim como
no Ceard, foi observado também uwm anmento
de casos de pavotidite apds a campanha.
Também  foi  registrado  casos  com
trombocitopenia atribuidos & vacina, mas em
geral considerados sem gravidade.

5. Fato intevessante ¢ que a cidade de
Porto Alegre possui cerca de 20 servigos médicos
onde ¢ efetundo diagnostico e internamento de
casos de meningite asséptica (informagio
pessonl). Tal aspecto a difevencia bastante das
outras capitous onde foram vealizadas as outras
campanhas de vacinagio. Apesar dessa ampla
rede assistencial, que poderia causar um efeito
de diluicdo dos casos e fazer com que o surto
de MA passasse despercebido, os servigos de
vigildncia  epidemioligica  detectavam
precocemente o aumento de casos, vefletindo
aqui wma adequadn vede de informagoes apesar
de vdrios servigos notificadores.

6. Os critérios utilizados na rotina dos
servigos de vigilancia epidemioldgica, para a
classificagdo de casos de meningite asséptica
apds a ocorvéncia do surto, também sofreram
altevagoes. Por exemplo, passou-se a considerar
celularidade mais alta que o habitual para
definirem MA, e a considerar o uso da vacina
para definiv MA associado a T.V. Tal aspecto
reforga a impressio de que a associagio entre a
vacina ¢ MA realizada por muitos sevvigos locais
de vigildncia epidemioldgica pode estar
enviesada, tendendo pava uma estimativa acima
do real.

7. Durante o contato com os clinicos,
foi obtida a informagdo de que o campanha de
vacinagdo foi efetuadn proxima ao periodo de
pico sazonal de muitas doengas de ocorvéncia
comum na infincia, como entevoviroses, e
mesmo dn infeccdo natural da caxumba. Tal
aspecto  dificulton  para os clinicos a
discriminagdo dos casos de meningite asséptica
associados mo uso da vacina, ¢ parvece ter
mduzido o realizagdo de pungdo lombar para
exame de liquor de forma mais freqiiente.
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5. Discussio e comentirios

5.1 Sobre a validade das estimativas
obtidas e comentirios sobre dados da
literatura.

Apesar de nio se ter vealizado cultura
de virus nem sovologia para comprovacio da
etiologin viral dos casos de meningite asséptica,
os dados apontam clavamente para uma
associagdo entre o aumento de casos de MA e

as campanhas de vacinacdo com TV,
principalmente no que se vefere a trés aspectos:

1 - A magnitude do efeito. Em
Salvador, o risco acentuado (até de 11 vezes
muis) de meningite asséptica foi detectado por
quase 2-3 semanas, sem que possa ser
explicado por uma vaviagio sazonal da doenga,
pois ¢ rveconhecido que nesta capital a
ocorréncia de casos de meningite nio possui
padrio sazonal.

Tabela 10 - Bibliografia com registro de casos de meningite e/ou encefalite relacionado com
o uso de vacina contendo a cepa contra a caxumba.

Local e ano de publicagido Cepa Idade Risco ou
N’ de casos
Inglaterra, 1989° Urabe 1-2 2 casos
apio, 19897 Urabe 1-6 1:405-1:7.000
p
Japdo, 1989° Urabe 1-14 1:1.000-1:3.000
Canadd, 1986-88° Urabe ? 7 casos
Canadd, 1987 Urabe 1-14 1:70.000-1:200.000
EUAM Jeryn-lynn ? 1:2,5 milhges
Inglaterra, 1990-91"2 Urabe 1-2 1:11.000
Inglaterra, 1988%3 Urabe 1-2 1:3.800
Urabe 2 casos ¢\ Urabe
14 ?
Alemanha, 1989 Jeryn-lynn ) 10 casos c\ Jeryn-lynn
Inglaterra, 1988-1993%° Urabe 1-2 1:15.000
EUA, 1984-1993"° Jeryn-Lynn 1-2 1:100.000-1:300.000
Yugoslivia, 1979-1986' Leningrad- <15 1:1.000
Zagreb
Franga, 1991-1993'% Urabe <2 1:28.400
Inglaterra, 1989"° Urabe 3 1 caso
Canadd, 1989%° Urabe 1-4 4 casos
Alemanha, 1990 Jeryl-Lynn 1-2 1 caso
Alemanha, 1986* Urabe 2 1 caso
Inglaterra, 1989% Urabe 1 1 caso
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2 - A relagao temporal com a
vacina. Quanto mais precoce a ocorvéncia do
evento adverso, mais facilmente se fard a
associagdo temporal com a vacinacio®.
Ademais, o periodo observado de 2-3 semanas
Dpos vacinagio para a ocorvéncia da meningite
asséptica em Salvador ¢ compativel com outros
estudos (Tabeln 10).

3 - Consisténcia dos achados: o
aumento de casos foi evidenciado nos quatro
Estados onde a vacina foi usada em larga escala.
Servia extvemamente dificil explicar como uwm
Evento, que nao a Propria vacinagio, podevia estar
operando em quatro locais simultaneamente,
produzindo wm aumento do rvisco de meningite
asseptica apos a campanha vacinal.

Ademais, a litevatura existente ji
descreve a velagdo entre meningite asséptica e
uso da vacina T.V. (Tabela 10), em especial
contendo a cepn URABE, a mesma cepa
existente nos produtos mais utilizados na
campanha de vacinagio nos quatro Estados
(Tibeln 11).

Entve os trabalhos consultados, o estudo
de Rebierre ¢ Galy-Eyraud’®, realizado na
Franga, mevece mengio por vegistrar uma das
mais baixas incidéncias de meningite asseptica
associada a0 uso de vacina contendo a cepa
URABE, ¢ assim poderia levantar dividas
quanto a associagio com a ocorvéncia de MA.

Ademais, descveve wma situagio em que se usou
um produto similar ao utilizado no Brasil
(Trimovax®, do laboratdrio Pastewr Merieux).
A estimativa de visco descrita no veferido texto,
de 1 caso de MA para cevca de 28.000 doses, ¢
menor do que as estimativas de visco V%isé’%d{’?
nos trabalhos do Japdo e Gra-Bretanha™ =~

No entanto, o artigo deve ser lido a luz de
algumas consideragoes, que o difevenciam dos
trabalhos citados: (1) a detecgdo de casos
baseou-se numa vigilancia passiva; (2) os autores
reconhbecem limitagoes na metodologin utilizadn
(captuva-vecaptura) ao citavem que o ideal era
dispor de no minimo trés difeventes fontes de
deteccio ao inves de duas (“1he use of the datn
Siom the National Pharmacovigilance Centres —
nao usado - would have enabled validation of onr
copture-recapture estimate...”); (3) nao estima
risco velativo on atvibuivel; (4) finalmente os
autores sugevem ter uma prefevéncia pela vacina
contendo a cepa Jeryl-Lynn, ao citar que o
periodo de estudo (1991-1993) compreende o
momento em que o Comité Francés de
Vacinacdo promoven a imunizacido com TV
com a cepa Urabe devido as baixas coberturas
vacinais, enquanto aguardava a comercializagio
de vacina com a cepa Jeryl-Lynn (“..whilst
awniting vaccine containing the Jeryl-Lynn
stran.”).  Assim, esse trabalbo nio desfoz a
associagdo entve ocorréncia de MA e uso da
vacina T.V. contendo a cepa URABE; pelo
contvirio, apaventemente a veforea, assim como

Tabela 11 - Componentes dos produtos vacinais triplice viral utilizados nas campanhas.
Brasil, 1997.

Labovatovio | Produto Savampo (Measles) Cwanmba (Mumps) Rubéoln (Rubelln)
Postenr Meviw | Trimo v CGepa TIDC 50 CGpa TIDC 50 CGepa TIDC50
Schwmz | 1.000 | Uwbe Am9 | 5.000 | Wistwr RA27/3 | 1.000
SomithIine |y covive | Scwaz | 1000 | Unbe 4m-9 | 20000 | Wistar RA2773 | 107
Beecham
%ﬁ%% Tndion” E”ZZ”Z%V' 1.000 L’%’Zd’ 5000 | WistarrRA273 | 100
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a preocupagio de uma epidemin de meningite
asséptica provocada pela mesma e wma predilegio
pela vacina contendo a cepa Jeryl-Lynn.

5.2 Principais fatores que contribuiram
para a deteccao do aumento de casos de
meningite asséptica

Que fatoves podem ter contvibuido para
tornar um evento, ate entio descrito como raro,
expressar-se na forma de wma epidemin de MA,
como acontecen em Salvador? Um fator que
poderia afetar a deteccdo do aumento de MA e,
assim, a existéncia da propria epidemin, diz
vespeito a4 ovganizagdo da assisténcia médica
para casos de meningite. Em Salvador, ¢ inegivel
o papel exercido pelo HCMain na fungio de
concentrar os casos de meningite em um
anico servigo, tornando assim o sistema Mmais
sensivel as mudangas na ocorvéncia de casos de
MA, e por conseguinte facilitando o
reconhecimento de uma situagdo epidémica,
mesmo de pequena magnitude ¢ de curta
Auragdo. Numa situacido inversa, 0s casos
estaviam dispersos por virios servigos e talvez o
aumento nio sevia percebido. Thl caracteristica
esta presente também em Fovtaleza ¢ em
Tevesina, que possuem hospitais que concentram
a quase totalidade dos casos de meningite. Ja a
situagio de Porto Alegre pavece contradizer a
importancia de tal fato, uwma vez que,
difeventemente das outvas capitais, pelo menos
20 servigos médicos (informagio pessonl)
atendem e internam casos de meningite e,
mesmo assim, foi possivel observar o aumento
de casos de MA. Provavelmente aqui esteja se
refletindo o melhor desempenho do servigo de
vigildncia.

Pode-se listar ainda trés outros aspectos
presentes nas campanhas de vacinagdo que
poderiam influenciar o aparecimento e/oun
reconhecimento do aumento de casos de
meningite asscptica apds a vacina triplice vival.
Primeivo, uma concentracado de doses
aplicadas em um curto intervalo de tempo (“dia
D”); segundo, em algumas localidades a
campanha foi vealizada de forma simultinea
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nos municipios de cada Estado; em outras foi
realizada em etapas sequindo algum critério de
priovidade  (por exemplo, primeiro os
municipios com vegistros de casos de sarampo);
terceiro, a questdo se cepa e lote foram
similaves ou difeventes. Esses aspectos podem
nao ser uniformes em cadn Estado; por exemplo,
em um mesmo Estado, pode ter havido wm din
de concentragio da campanha em parte dos
municipios ¢ nao em outros. No entanto, apesar
das estratégins de vacinagdo e organizacio da
rede nao sevem uniformes em cada Estado,
podemos ainda definiv um padvdo entre os
TESINOS QuE PErmIta uma comparagio.

O Estado da Bahia, por exemplo,
apresenta-se como o extremo de wma campanha
aparentemente altamente concentrada: a
vacinagao comegon quase simultancamente em
todos os municipios ¢ atingin altas cobevturas
em um curto peviodo de tempo. Portanto, nio
€ nenbuma surpresa que o awmento de casos de
meningite asséptica fosse mais evidente na
Bahin. O Estado do Rio Grande do Sul, por
SUR VEZ, PATECE VEPTESENLAY 0 0ULV0 EXVEMO,
com uma campanha mais descentralizada nos
municipios ¢ sem dia especial de vacinagio.
Ainda assim o aumento de casos de MA foi
verificado, provavelmente refletindo servigos de
vigilancia com melhor desempenho, mesmo nas
cidades do intervior.

Os Estados do Piawui ¢ do Ceard
representam situages intevmedidrvias, se bem
que nio idénticas. Podemos assumir que o
servigo de vigildncia epidemiologica no Ceard
apresenta maior capacidade de deteccio e
acompanhamento dos casos de MA e de eventos
adversos decorventes da vacinagdo, até porque
recentemente (1994) foi realizada uma
campanha contra a meningite meningococcica
do soro grupo B*. A despeito disso, o aumento
do niimero de casos em Fortaleza foi por certo
de menor magnitude se comparado com
Salvador. Jad no Estado do Piaui o servigo de
vigildncia epidemioldgica enfrenta dificuldades
no registro adequado dos casos de meningite e
na classificagdo dos mesmos.
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O grande nimero de cviangas que
veceben TV ¢ a concentragdo de doses aplicadas
em pequeno intervalo de tempo, podem ter
contribuido para tornar mais “visivel” o
aparecimento dos casos de MA, devido ao efeito
de agregagido temporal. Mesmo se ainda
considerarmos a MA associada com a TV, como
EVENLO YAY0, 0 USO €M IMASSA An Vacing tornaria
os casos de meningite um evento comum
durante um curto intervalo de tempo. Vale aqui
realgar; no entanto, que nio foi possivel obter
dados precisos sobre niimero de doses aplicadas
em fungio do tempo, em nenbum dos Estados.
Os dados se veferivam a velatos pessoais e/ou
dados parciais (exceto em Fortaleza, onde foi
fornecido dado mais preciso sobre doses
aplicadas no din 16/08).

A deteccdo da elevagido do nimero de
casos de MA também depende dn sensibilidade
¢ qualidade dos servicos locais de
vigilancia epidemioldgica. Portanto, era de
se espevar que o aumento de casos de MA seria
mais facilmente observado nas capitais, com
mellores sistemas de vigilancia, onde foi
aplicado maior niimero de doses com mais altas
coberturas. De fato, pode ser que tal associngdo
50 possa sev recomhecida/detectada de forma
mais precisa em grandes centros urbanos, ou
localidades menoves porém intevligadas por um
mesmo sistema de vigilancia epidemioldgica que
atue de forma dagil e homogénea em cadn local.

A questdo dos produtos e cepas utilizados
pavece mais dificil de esclavecer, mas alguns
aspectos podem sev apontados. Na campanha
de vacinagio foram utilizadas trés produtos
difeventes (Inbela 11), duas contendo a cepa
URABE ¢ wum outrvo contendo a cepa
Leningrado-Zagreb (LZ). As vacinas contendo
a cepa URABE representaram a grande
proporedo de doses aplicadas e foi a vnica presente
em todos os Estados (no Piaui, por exemplo, nio
se utilizow a cepa LZ). Assim, mesmo, se em
hipotese considevdssemos a cepa LZ mais
reatogénica (como pavecem sugeviv os velatos
do Rio Grande do Sul), a mesma nio sevia
responsavel pelo awmento dos casos de MA em
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uma maior proporedo de localidades. Ademais,
a tnica cepa que foi utilizadn em todos os Estados
e capitous foi a cepa URABE, ¢ em cidades como
Salyador e Fortaleza vepresenton a quase totalidade
das doses aplicadas. Mesmo se considerdssemos a
possibilidade de que determinados lotes teriam
uma  maior rveatogenicidade, ainda assim ndo
se explicaria o aumento verificado em todos as
localidades; os lotes de vacina contendo a cepn
URABE foram na sun grande maiovia difeventes
para cada Estado.

Outro ponto foi levantado quando se
verificon o conteido de cada produto: pode ser
visto na Thbela 11 que a concentragio da cepn
URABE da vacina Pluserix ¢ quatro vezes maior
que a concentrago da vacina Trimovax. Quando
a literatura vefeve o auwmento de casos de MA
provocado pela cepa URABE, em geral nio
discrimina o produto utilizado e/on se vefere a
situagoes em que varios produtos foram
utilizados simultaneamente. Assim, nao se
dispoe na literatuva consultada (Thbela 10) de
informagdes se a maior concentragio da cepa
na vacina tem velacdo com maior freqiiéncia de
eventos adversos, mas parece que isso meveceria
melhor esclarecimento.

Outro fato que deve ser assinalado ¢
sobre a pouca informagio disponivel sobre a
reatogenicidade da cepa LZ. Um dos artigos
consultados refeve que ja tinham sido aplicados
mais de 10 milhoes de doses de vacina contendo
a cepa LZ?, em especial na Europa oviental.
No entanto, apesar do artigo mencionar
meningite asSEPrica como uma reagio adversa,
nao traz nenhuma estimativa de visco, limitando-
se a mencionar que o visco € vavo (“Meningitis
SErOsi 720 0ther 1ervous Systen reactions were only
rarely reported..”). Este texto, e dois outros
consultados>?, também ndo trazem estimativas
de risco para meningite asséptica, até povque
o0s mesmos se vefevem a estudos com nilmero
insuficiente de criangas.

5.3 Sobre fatores de confusio

Deve ser mencionada a possibilidade de
que outros fatoves podem aumentar on diminuiy
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a real associagdo entre a ocorvéncin de MA ¢ o
uso da T'V. Na litevatura trés trabalhos*??8 sio
de especial importincia por trazevem uma
revisao sobre o tema.

Na campanha de vacinagio de 1997,
podemos citar alguns desses aspectos. Por
exemplo, como ndo foi feito em nenhum dos
quatvo Estados isolamento do vivus efou testes
soroldgicos para atestar a etiologin pelo vivus
da caxumba, poderiamos questionar o papel de
outra doenga concomitante como a
responsivel pelo aumento dos casos de MA. Esta
hipdtese poderia ser defendida caso a sequnda
doenga tivesse padrao sazonal ¢ seu pico de
incidéncia coincidisse com o momento em que
se observou o evento adverso, se a faixa etdivia
mais acometida fosse a mesma submetida o
vacinagio, ¢ tambeém apresentasse quadros
clinicos de MA. De fato, no Rio Grande do Sul
parece que o momento da aplicagdo da vacina e
o momento em que foi observado o aumento
de casos de MA coincidivam com a época do
ano de maior ocorvéncia de casos de caxumba
(infecgdo natural) e outras vivoses, que podem
ser vesponsaveis por quadros febris on também
de meningite asséptica  (coxsaquioses e
entevovivus). Como a estimativa de visco de MA
pela vacina estd embasada na velagio temporal
entre ambas, a concomitincia de tais doengas
poderia interferir na estimativa do visco em duas
divegoes. Primeivo, podevia aumentar o nimero
de criangas submetidas a exame liguorico para
afastar meningite, aumentando a detecgdo dos
casos de MA, e superestimando, assim, a velagio
entre a ocorvéncia de MA e o uso da vacina.
Por outro lado, se a doenga concomitante (ou
as doengas) for muito mais freqiiente do que o
evento adverso, o aumento do nimero de casos
de MA pelo wuso da vacina poderia ser
interpretado como parte do padrio sazonal dn
doenga mous frequente e o qual a vede assistencial
estd mais acostumada a atender, ¢ assim, 0 surto
de MA associndo & vacina nio sevia veconhecido.
De qualquer forma, a impossibilidade de
distinguiv MA provocado pela vacina daqueles
conseqiientes de uma outra infeccdo natural
concomitante, sd havevia no Estado do Rio
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Grande do Sul. Nos outros Estados nio hd velatos
de concomitincia de pico sazonal de outras
doengas com a campanha de vacinagdo, que
poderia causar MA efon induziv mais exames
nas cviangas. Enfim, nao explicaria a
consisténcia dos achados em quatro Estados
diferentes.

Outros fatores que poderiam influenciar
as estimativas de visco de MA associado ao uso
da vacina TV, assim como nas vaviagdes das
suas estimativas entve os Estados e cidades, estido
listados abaixo:

1. A severidade do evento adverso em
questio ird determinay o encaminbamento a um
servigo médico das criangas acometidas, ¢ assim
mfluenciar a associngdo, que foi embasada nos
dados sobre cviangas internadas efon que
comparecevam a wm ambulatorio em nivel
hospitalar. E vazodvel supor que se o evento
adverso se confundir com infeccdo natural (ey.,
no Rio Grande do Sul velatos vefevem que uma
proporgdo significativa apresenton pavotidite),
a pritica em cadn local (tratamento domicilinr
ou busca de servigo médico) ird determinar
também a deteccdo e vecombecimento da
epidemin.

2. A possibilidade de detecgio estd também
determinada pela uniformidade de atuacao
dos diversos sevvigos locais de vigilancia, dentro
de uwm mesmo Estado ou mesma cidade. A
depender da articulacio dos sevvigos, poderdo
existiv “dveas silenciosas” nas quais os casos nio
estaviam sendo notificados e, consequentemente,
a ncidéncia de MA sevia subestimadn. Ademais,
0 treinamento ¢ engajamento dos profissionais
da vede assistencial na identificagdo e posterior
notificagcdo de cada caso contribui para a
sensibilidade ¢ qualidade do sistema de
monitoramento sobre eventos adversos (vepovtar
a quem, como, ¢ quando?)®.

3. Determinadas priticas médicas locais
poderviam enviesar a estimativa da ocorvéncia
dos eventos adversos. Por exemplo, uma maior
freqiiéncia de indicagio de exame liguorico para
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uma crvianga com caxumba ou quadro de
convulsao febril podevia mesmo supevestimar a
ocorvéncia de MA pela possibilidade de detectar
criangas com alteragoes liquoricas minimas, e
que, portanto, podeviam ter o diagndstico de
meningite asséptica.

4. A proporgdo de criangas antes da campanha
com imunidade adquivida através da infeccio
natural pelo vivus selvagem da caxumba
possivelmente influencia a incidéncia de MA pds
vacina, jd que € razodvel supor que o efeito
adverso ocorve exclusivamente ou com maior
freqiiéncia nos individuos susceptiveis, ou seja,
winda sem imunidade.

5. Se o0 visco de veagdo adversa nio ¢ idéntico
em todas as fuixas etdvias, o aparvecimento de
casos sevd também influenciado pela cobertura
vacinal ¢ nimero de doses aplicadas em cada
[faixa etdvia.

Outro aspecto que deve ser considerado
diz respeito as dificuldades da presente andlise
na definigdo do evento adverso. O conceito de
meningite asséptica esta embasado nio apenas
nos achados do liquor mas também no quadro
clinico apresentado por cada paciente. Tnl fato
induz um elemento de subjetividade na definicio
dos casos de meningite asséptica, bem
evidenciado na pritica dos servicos de vigilancin
epidemiologica. Em todos os Estados, com
excegio do Ceard que nio vegistron de imedinto
wm aumento dos casos de meningite, os critérios
utilizados para definiv wm caso como meningite
asséptica  foram altevados em vista das
informagoes/impressoes fornecidas pelos clinicos
sobre os supostos casos de MA causado pela
vacina. Em geral, vefeviam a uma celularidade
no liguor acima do usual. Fato mais contundente
diz vespeito a situagdo de Tevesina, que dos 79
casos de meningite vegistrados no més de
novembro, o maiovia ainda permanecen como
“meningite de etiologin nio esclarecida”. No
registro dos casos de meningite internados no
hospital de referéncia em Salvador, pode-se
observar também uwma mudanga nos critérios
diagnaosticos, que  se expresson na diminuicio
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do uso empirico de antibidticos nos casos de
meningite. Provavelmente, ja reconhecendo o
epidemin ¢ a benignidade dos casos, os médicos
ficaram mais sequros em adotar como conduta
a observagio dos pacientes. A dificuldade em
definir meningite “de provivel etiologin viral”
que se veproduza numa conduta clinica
padronizada ¢ bem veconhecida na litevatura®,
e ndo se trata de nenhuma limitagdo propria de
uma regido, cidade on servigo. A implicagio
diveta de tal problema ¢ a nio uniformidade de
definigdo de casos existentes antes ¢ depois da
epidemin e, conseqiientemente, dificultando
uma compavagio diveta entre as incidéncias em
difeventes perviodos. Diante de tal dificuldade,
o0s critérios pava definigido de caso aplicados
nesse texto, sobve os casos do servigo de
referéncia de Salvador, se baseiam apenas nos
achados do liquor.

No entanto, a utilizagdo apenas dos
achados do liguor nio elimina o viés vefevente o
indicagdo de puncdo lombar. A partir do
momento que os profissionais de saide passam
a veconhecer a existéncia de uma epidemin, uma
série de eventos pode ocorver induzindo a uma
superestimativa do aumento dos casos associados
temporalmente a vacina; primeivo, mais
facilmente se fard suspeita de meningite ¢ mais
criangas sevdo encanunhadas pava o servigo de
referéncia; segundo, no servigo especializado,
mas criangas sevdo submetidas o pungio lombar
e exame de liqguor porque a suspeita de
meningite tambem podevd sev mais facilmente
considerada; tevceiro, pode-se também fazer
mais pungdo lombar exatamente naquelas
criangas com histovia de uso da vacina, pois
nelas recaird maior suspeita de meningite. Os
trés fatoves em conjunto induzem a um aumento
da detecgdo de casos de meningite, tdo logo a
epidemin  tenha  sido vecombecida e,
conseqiientemente, a uma supevestimativa do
risco. Entvetanto, € dificil justificar wm anmento
do risco de até 10 vezes mais, apenas pelo
auwmento da capacidade de deteccdo da vede; e
se casos de meningite estdo sendo mais
dingnosticados que antes, sevin de esperar que
um niimero maior de cviangas se submetesse o
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pungdo lombar ¢ exame de LCR com quadros
mais brandos, 0 que nio se observou em
Salvador, onde aparentemente n apresentagio
clinica dos casos de meningite apds a campanba
sao similares nos casos antes da campanha.

5.4 Comentdrios sobre implica¢des do
aumento de casos de meningite
provocado pela vacina e formas de
resolucao.

Outro trabalho que merece mengio € o
texto de Andevson ¢ Nokes’'. Nesse texto os
autores fazem uma comparagio entre vacinas
contendo a cepn URABE ¢ a cepa Jeryl-Lynn
(JL), quanto ao impacto sobre a ocorvéncia de
MA pela infeccdo natural, e a ocorvéncia de MA
posvacinal. Assumindo que a cepn URABE terin
wma eficdcin vacinal um pouco maior que a cepa
JL, 0 uso da cepa URABE teria vantagens sobre
a segunda (JL) em situagoes em que a cobertura
vacinal estivesse no mdximo em 70%. Nessa
situagdo de baixa a modevada cobevtura, a
pequena margem de maior eficicia da cepa
URABE sevia suficiente pava confeviv uma
substancial vedugdo na civculagdo do vivus
selvagem se comparado com o impacto do uso
dn cepa JL. Ademais, o nimero de casos de
MA provocado pela infeccdo natural entve os
ndo vacinados ainda supevavia os casos
hipoteticamente provocados pela cepn URABE.
Ja uma situagdo inversa ocorvevia quando a
cobertura vacinal atingisse 80% a 90%. O
impacto sobve a transmissio do virus selvagem
seria praticamente idéntico se utilizada wma ou
outra vacina, ¢ o beneficio ficaria condicionado
pelo visco de MA pds-vacinal. Assumindo wma
estimativa de visco associada a cepa URABE
de cerca de 1:68.000 doses, a ocorréncia de
casos de MA associada a vacina superarvia a
ocorvéncin de MA peln infeccdo natural entre
os nio vacinados. Vale aqui lembrar que a
estimativa de 1:68.000 representa um visco
menor se comparado com as estimativas de
outros trabalhos, e também menor que as
estimativas calculadas em Salvador

O texto deixa clavo que apds uma
campanha com alta cobevtura na populagio alvo,
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utilizando a cepa URABE, na situagio
epidemiologica considerada, os casos de MA
serdo atvibuidos principalmente a pripria vacina.
Esse topico ¢ velevante, pois a percepedo do
visco de adoecer pela infeceio natural (“imprevisivel
¢ inevitavel”) ¢ difevente da percepedo de adoecer
pelo uso dn vacina® (“bastaria nio tomar para nio
ter”). E bem conhecido, por exemplo, que a
divulgagio sobre eventos adversos velacionados
a0 uso de vacina DPT na Inglaterra e outros
paises provocouw uma queda substancial da
cobertura vacinal, e subseqiientemente uma
epidemin de coqueluche’ 33,

A situagdo de Salvador leva-nos a vefletir
sobre a atual campanha de vacinagio em massa,
que pode ser sumariada em trés pontos
problemdticos. Primeiro, os diversos estudos
apontam para uma estimativa do risco de
meningite asseptica posvacinal muito varviado,
de 1/1.000 até mais de 1/140.000 vacinados,
evidenciando a imprecisdo das estimativas
existentes, ¢ a dificuldade em se prever o niimero
esperado de casos apds uma campanha. Isso nos
leva a wm ponto de questionamento: como ¢ o
quanto deve a vede assistencial se prepavar para
os eventos adversos duvante wma campanha de
PACINACAo.

Sequndo, mesmo se tratando de uma
enfermidade benigna (a vacina ndo estd
implicada em casos de reagoes adversas graves
on mesmo letais), a meningite asséptica  pos
vacinal minda se constitui, quando diagnosticada,
em um quadro clinico que em geval implica
internacdo da maiovia dos pacientes. Isso
significa custos hospitalares.

Terceivo, como conseqiiéncia das duas
primeivas, uma campanha de vacinagio
populacional em massa, concentrada em cuvto
perdodo de tempo, com alta cobertura, poderd
levar a um aumento subito, de dimensies
imprevisiveis, do nimero de casos de meningite
e de internagdo em fungio do grande niimero
de pessons vacinadas. Meningite winda ¢ doenga
estigmatizante na populacio, ligndn o idéia de
morte. Uma epidemin, mesmo “benigna” e
“previsivel” poderd estender a desconfianga da
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populagio diante de todas as outras vacinas do
calenddrio vacinal com comprometimento dn
aceitagdo das mesmas. Outro ponto de
questionamento: como ¢ quando abordar o tema
Junto a populacio? Qual a velagdo com a midia?
Por extensdo, coloca-se aqui o questdo para
situagoes similaves o outvas vacinas: o quanto
cada Estado ndo estaria sujeito a responder
Judicialmente pelo casos? Cada caso vepresenta
alguém que adoecen para evitar que o maioria
ndo tivesse a doenga.

A situagio registrada em Salvador
também nos remete ao questionamento Ao
quanto os sevvigos de vigildncia epidemiologica
estao preparados pava acompanhar os eventos
adversos, ¢ quanto se faz necessario para seu
aperfeiconmento. Estamos diante de wm grande
desenvolvimento da biotecnologin, o que
significa que, cada vez mais, novos produtos
poderdo ser empregados na populagio, cujos
eventos adversos devem sev acompanbados.
Ademais, & mera vefevéncia na litevatura pode
nao ser suficiente quanto aos beneficios de um
produto. O custo-beneficio ¢ mesmo o impacto
de cada produto vaviam entre as populagoes de
acordo  com  seus  difeventes  perfis
epidemioldgicos e hievarquia de priovidades na
saide publica.

O acompanhamento dos eventos
adversos velacionados & vacinagio estd embasado
numa vigildncia passiva, quer dizer, o
reconhecimento ¢ a notificagido dos casos nio
sdo atividades divetas de uwm servigo de vigilancin
epidemioldgica, apesar de estav incumbido de
avaliar e validar as notificagoes. Na literatura ja
foi documentado a falha do sistema de
monitoramento de eventos adversos sob uma
concepedo de vigilancia passiva®, e tal fato
ocorven em local onde os servigos de vigilincia,
no geral, devem ter melhor desempenho e infra-
estrutura que os nossos. A experiéncia com a
vacina TV em Salvador ¢ nos outros Estados
reforca tal idéin. Depois, por ser a meningite
asséptica considevada uma doenga benigna,
Sfavorece o que um aumento da ocorvéncia dos
casos possa passav despercebido ou ser encavado
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sem importancia pelos servigos.

Uma adequada vigilincia permitivia a
confianga e aceitagdo da populagdo nas
campanhas de vacinagdo, satisfazendo a
demanda sobve uma eficiente farmocovigildncin
no contexto onde novos produtos sdo utilizados
em grandes contingentes populacionais. Uma
vigildncia passiva em geval ndo permite estudos
epidemioldgicos  capazes de  esclavecer
associagio entre hipotéticos eventos adversos ¢
a utilizagdo de certos produtos, e sew impacto
sobre as campanhas de vacinacdo. Uma
alternativa seria implementar wma vigilancia
ativa, na qual o proprio servico de vigilincia se
encarregarvia de detectar e estudar a existéncia
de eventos adversos. Tl alternativa pode parecer
nio factivel dentro da nossa vealidade de
organizacio da vede de servigos, mas, no caso
especifico do acompanhamento das campanhas
com a vacina triplice vival, vale vessaltar que o
evento adverso mais importante, meningite
asseptica, Ja € de notificagio compulsiria e, na
maioria, 05 pacientes sao internados. 1ol fato
torna factivel o aquisicio de dados adicionais.
Ao servigo de vigildncia caberia utilizar os dados
disponiveis para exevcer o monitoramento ¢
avaliay a associagio com a Vacina; Aassim como,
obter dados de inteynamento de cadn paciente,
estado vacinal dos pacientes internados,
defini¢do padronizada de casos que leve em
conta os diversos fatores capazes de confundir
e surgidos ate mesmo pela divulgacio de wma
epidemia. Enfim, tarvefas possivelmente
exeqiiveis.

Estudos tradicionais como caso-controle
e a meva comparagio das incidéncias entre
vacinados e nio vacinados ndo sio os desenhos
mais adequados no contexto em que se atinge
uma alta cobevtura. A vacinagio atingindo
praticamente todos torna dificil atribuir ao uso
da vacina os casos de meningite asséptica, ¢ o
dado sobre histovia vacinal nido mais difevencia
quem estarvia sob maior visco de apresentar
meningite asséptica (todos estarviam sob o
mesmo visco de adoecer pelo uso da vacina).
Outros desenhos de estudos mais apropriados
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vém sendo desenvolvidos pava investigagdo de
eventos adversos?*3>3, mas parvece-nos ainda
dificil afirmar se sdo passiveis de sevem
implementados na  nossa  rvede, dada
principalmente o falta de profissionais
adequadamente treinados em epidemiologin.

Podemos aqui assinalar algumas
propostas decorventes da experviéncia até aqui
vivenciada. Primeiro, que nos Estados onde se
vealizard a campanha com a vacina triplice vival
em 1998, seja efetuado uwm trabalho com o
objetivo de definir a série historica da ocorvéncin
de  memingites,  wutilizando  critérios
padronizados. Dessa maneiva, poder-se-in
melhor avaliar o impacto da vacina, nido apenas
sobve a ocorvéncia de MA associada o ela, mas
0 impacto positivo posterior da campanha sobre
a ocorvéncia de MA e encefalites”. Segundo,
opinamos que a experiéncia covvente e
principalmente as dificuldades dos servigo de
lidar com o problema, evidenciam a necessidade
de desenvolver e/on aperfeicoar os sistemas de
monitoramento de eventos adversos decorventes
do uso de vacinas. Poder-se-ia viabilizar nio
apenas 0 aprimoramento nos atuais SErvigos
locais de vigilancia epidemioldgica, em especial
nos Estados em que se vealizavd a campanha
em 1998, mas também que em algumas
localidades onde servigos de vigilincia
epidemioldgica mais estrutuvados passassem a
atuar: (1) como cendrios, onde seviam testadas
alternativas de sistemas de monitoramento de
eventos adversos adaptados as nossas vealidades,
(2) e como sistemas mais aperfeicondos que
gerarviam informagoes para subsidiar todo o
Programa Nacional de Imunizagoes sobre os
eventos adversos.

A indicagio e execugdo das campanhas
com a vacina TV em 1997 se den na urgéncia
de epidemins de savampo, que justificaria por
si s0 a necessidade das campanhas em massa.
De acordo com informagoes pessonis, o
imunobioldgico disponivel no quantitativo
necessirio foi a vacina TV, As campanhas com
T.V. também tiveram como objetivo controlar
as epidenias de savampo, e pavece-nos que este
objetivo foi alcangado se levarmos em conta as
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altas coberturas registradas nos Estados. No
entanto, o potencial reatogénico dos atuais
produtos aponta que as atuais estratigias devem
ser vepensadas. Consideramos pertinente:

1. Que as vacinas T.V. empregadas até entio
nio sejam utilizadas em pequeno peviodo de
tempo em grandes contingentes populacionais
(campanha concentrada);

2. Discutiv a pertinéncia de substituiv as vacinas
T.V. empregadas nas campanba de 1997 por vacina
Aupla (sarampo e rubéola) on outros produtos
trivalentes com menor poder veatogénico;

3. Rediscutir a pertinéncia de empreender
PACINAEOES €M MASSA COM VACINAS cOntendo
componente rubéola em Estados onde a
organizacdo dos servigos ndo permite
acompanhar adequamente o impacto sobre n
rubeola congénita, nio sendo possivel detectar
desvio de fiixa etdrvin, nem mesmo garantiv uma
alta cobertura vacinal postevior a campanha
através da votina nos servigos®S. Além disso,
apesar de haver trabalhos brasileivos que tratam
dn utilizagdo de estratégins de vacinagio “em
pulso” pava rubéola’, o pais apresenta uwma
diversidade muito grande para gavantir que
aqueles vesultados possam ser extrapolados para
todo o territovio nacional com seguranga;

4. Empreender esforcos para aperfeicoamento
dos servigos de vigilancia epidemioldgica e
da rede assistencial nos Estados onde ainda
serd empregada a vacina T.V., no que diz
respeito as medidas necessarvias diante da
possibilidade de auwmento do nimero de casos
de MA e sew impacto negativo sobre a
credibilidade da populagio sobve o calenddrio
vacinal.

6. Consideragoes Finais

O presente relatorio foi fruto de um
trabalho solicitado pelo Programa Nacional de
Imunizagoes, com a finalidade de investigar o
surto de meningite asséptica que se sequin o
campanha com a vacina triplice viral em 1997,
e contribuir para o apevfeicoamento da
vigildncia epidemioldgica pava eventos adversos.
Como tal, ele foi lido e discutido por diversos
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técnicos e em diversas ocasioes, em especinl
durante a veunido do Comité Técnico Assessor
do PNI, em Brasilin (17/03/1998), ¢ no
Encontro  Nacional do Programa de
Imunizagoes, em Curitiba (13-17 de outubro
de 1997). As opinides ¢ recomendagoes mais
consensunis dos coordenadorves e técmicos
envolvidos mnos diversos programas de
imunizagdo a vespeito dos topicos citados acima
sAo as seguintes:

1. As vacinas T.V. contendo a cepa
URABE ¢ a cepa Lenigrado-Zagreb devem
continuar a sevem wusadas no pais? Nas
discussoes prevalecen a opinido de que as vacinas
nio devem sev proscvitas, considerando-se os
sequintes pontos:

a) Ndao disponibilidade no mevcado nacional ¢
internacional de quantitativo suficiente de
PACINAS COM cepa menos  reatogénica para
manter campanhas de vacinagdo em massa;

b) A vacina triplice viral contendo a cepa
URABE ja vem sendo usada no pais desde 1992
sem qualquer impacto desfovoravel na aderéncia
da populacio a vacinagio;

¢) Existéncia de estoque suficiente de vacinas
com ambas cepas para as proximas campanhas
em 1998;

d) Prego mais elevado das vacinas com cepa
menos veatogénica;

e) Tentativa frustrada de compra de vacina com
cepa menos reatogénica: pequena quantidade
que foi obtida ndo passou pela avaliagdo do
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Smiide (INCQS);

f) As indistrias farmacéuticas que produzem
vacinas com outras cepas nio repassam
tecnologin pava os labovatorios nacionais (veunido
com as industrias de imunobioldgicos no Rio de
Janeiro, abril de 1998);

5) Desenvolvimento de vacina tviplice viral com
cepa URABE  por labovatorio piiblico
(Biomanguinhos) ja em fase de “bancada”
(produgdo industvial esperada para fins de 1998/
wnicio de 1999);
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h) A vepercussio dos eventos adversos na midin
nao afeton a adesio dn populagdo as campanhas
de vacinacdo em virtude dos esclavecimentos
prestados  pelas  secvetarias estadunis e
municipais, ¢ pelo PNI.

2. A vacina T.V. deve ser usada em
campanhas concentradas em curto periodo de
tempo?

Ndo existe o recomendagio de impedir
seu uso em campanhas em lavga escala. Foi
considerado que a utilizagio de um dia especinl
para imunizacio ¢ uma estratégin valida e
necessavia pava maximizar a adesdo da
populacio ¢ pava diminuiv os custos das
campanhas de vacinagio. Entretanto, prevalecen
a opinido que o uso da vacina T.V. em tais
campanhas deve ser acompanhado do preparo
da rede assistencial e dos técnicos envolvidos
no programa no sentido de gavantiv uwma
adequadn informagio ao publico e assisténcin o
populagio no caso de auwmento da ocorvéncia
de eventos adversos em decorvéncia do sew uso
em massa. A realizagio de campanhas “por
etapas” (sem dias especinis de imunizagio) foi
considerada o melhor opcdo por muitos técnicos,
mas deve sev uwma decisdo de nivel local, de
acordo com as possibilidades operacionais dos
Estados e municipios.

3. Sobre o monitoramento de eventos
adversos, ji existe no PNI um conjunto de agoes
que visa estabelecer o Sistema Nacional de
Vigilancia de Eventos Adversos pds-Vacinagio,
que inclui o implementagio de um fluxo vegular
de  informagoes,  bancos de  dados
informatizados, e treinamento de vecursos
humanos. Com a discussdo sobre os eventos
adversos ocorridos durante a caompanha de 1997,
sugeriu-se a capacitagio de pessoal nos Estados
onde serdo realizadas as campanhas com TV
No sentido de aumentar o conhecimento sobre
eventos adversos, sugeviu-se complementar as
atividades de monitoramento rotineiro, com a
implementagio de estudos opevacionais que
visem investigar eventos adversos pos vacinal.

4. Deve ser alteradn a faixa etdvia para
0 uso de TV, (atualmente de 1 a 11 anos)? Nio.
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A utilizagio da vacina TV, em fiixa etdria menoy,
seja no sentido de diminuwir a probabilidade de
ocorréncia de eventos adversos, seja por questoes
operacionais, nio estd de acordo com as
informagoes epidemiologicas disponiveis, que
sugevem que quando as campanhas de
imunizago sao vealizadas numa fiixa etavia mois
ampla, produzem wm maior impacto na redugio
das incidéncias das doencas imunopreveniveis.
Campanhas com faixas etarias mais vestvitas
poderiam ser menos eficazes na interrupedo da
circulagio dos agentes infecciosos.

Nota: Este estudo contou com a participagio
das seguintes entidades: Hospital Couto Maia,
Secretaria de Saide do Estado da Bahia
(SESAB); Divisdo de Vigilancia Epidemiologica
(DIVEP/SESAB); Secvetaria de Sande do
Estado do Ceard; Secretaria Municipal de Saiide
de Fortaleza; Secvetavia de Saunde do Estado do
Piauid; Secretavia Municipal de Sasde de
Teresina; Secvetavia de Soide do Estado do Rio
Grande do Sul; Secvetavia Municipal de Smiide
de Porto Alegre.
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