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Resumo

Sao apresentados os resultados da avalia¢do da vacina antimeningocécica BC
de procedéncia cubana realizada com dados da vigilancia epidemiolégica de
meningites do Estado de Santa Catarina, Brasil, dos anos de 1990-92. A efic4-
cia para os casos confirmados por exames bacterioldgicos foi de 59% (IC de
95%: 23 a 78%) para os menores de 4 anos e de 78% (IC de 95%: 54 a 90%)
para as criancas de 4 a 7 anos. Com os casos confirmados como causados por
sorogrupo B, as eficicias estimadas foram maiores, mas se ampliaram os inter-
valos de confianca. O efeito protetor da vacina em relagdo a mortalidade em
criangas menores de 4 anos foi estimado em 76% (IC 95%: 41 a 91%). Outros
dados apresentados sugerem que as mais baixas eficacias encontradas, quando
se analisam os menores de 4 anos, decorrem da seletividade da confirmagio
diagnéstica que exclui os casos mais graves que morrem a poucas horas do
inicio dos sintomas, associada a modificacido do curso da doenca (atenuagao)
em vacinados. Por isso, indica-se a vacinacio, inclusive em menores de 4 anos,
nas situagdes epidémicas.

Avaliagido de acbes de sauide publica (processo e resultado). Vacinas bacte-
rianas, imunologia. Meningite meningocécica, preven¢io & controle.

Abstracts

Results of the evaluation of the anti-meningococcal BC Cuban vaccine based
on routine epidemiological surveillance information of meningitis for the years
1990 to 1992, following mass-vaccination of 232,022 children aged between 3
months and 7 years in 1989/90 during an epidemic of serogroup B menin-
gococcal disease in the State of Santa Catarina, Brazil, are presented. The pro-
tective efficacy of the vaccine was calculated from the incidence rates for the
cohort of vaccinated and non-vaccinated children in 20 municipalities. Main
results for cases confirmed by bacteriological tests were 59% (CI 95%: 23 to
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78%) for children aged under 4 years and 78% (CI 95%: 54 to 90%) for
children aged 4 to 7 years. Eighty-six percent of cases serogrouped (n=29)
were B, and in these cases efficacy increased to 66% (<4 years) and 88% (4-7
years), but at 95% CI were wider. The protective efficacy based on death rates
from the disease in children <4 years was 76% (CI 95%: 41 to 91%). There was
no evidence of decreasing protective efficacy in the three year follow-up, as
shown by the yearly estimates. An interesting hypothesis arising from the
findings is that the lower protective efficacy for children aged <4 years,
observed in studies in which only cases confirmed by laboratory tests are
analysed, could be due to a selective effect of this procedure. More severe cases
die shortly after the onset of the disease, often before medical care is provided.
On the other hand, the attenuation of the disease by vaccination gives a better
chance for medical intervention and collection of samples for laboratory
analysis. Finally, the authors support the use of the vaccine in epidemics of
serogroup B meningococcal disease. They also suggest that three, rather than
two doses of vaccine should be tested in children under 2 years of age to further
increase its efficacy.

Evaluation of public health interventions (process and outcome). Bacterial
vaccines, immunology. Meningitis, meningococcal, prevention and control.

INTRODUCAO

A doenca meningocdcica (DM) pelo sorogrupo
B vem crescendo em vdrias partes do Brasil, desde
1986. A memoria da epidemia pelos sorogrupos C e
A, da década de 1970, levou as autoridades sanitari-
as brasileiras a decidirem pela vacina¢cdo nos muni-
cipios de maior incidéncia nos anos 1989/90 com
uma nova vacina, desenvolvida em Cuba, para en-
frentar sua prépria epidemia’.

Esse esforgo se justificava pelo grave problema
que tem representado as epidemias por meningococo,
particularmente do sorogrupo B, que, no Brasil, como
em Cuba, tem a letalidade em torno de 20%, e 20 a
40% dos casos apresentam meningococcemia isola-
da ou acompanhada de meningite. Ademais as menin-
gococcemias fazem da DM uma doenga transmissivel
realmente fulminante: metade dos 6bitos ocorre de 6
a 24 horas do inicio de sintomas inespecificos, nao
sendo injustificado o temor da comunidade.

Os bons resultados obtidos no controle da doen-
caem Cuba’ e a gravidade da doenga originaram ale-
gacOes éticas a época da vacinacio que invibializaram
a realizacdo de estudos com alocacdo aleatéria da
vacina.

Em 1993, uma Comissdo Mista Brasil-Cuba!,
constituida pelo Ministério da Sadde para avaliar os

resultados da aplicacdo da vacina antimeningocdcica
BC (VA-MENGOC BC®), no Brasil, baseada em
dados coletados pelos Servigos de Vigilancia Epide-
miolégica (SVE) de seis Estados, e em estudos tipo
caso-controle realizados em Sao Paulo’ e Rio de Ja-
neiro®, posicionou-se favoravelmente a utiliza¢do da
vacina em situagdes epidémicas. Logo apés a divul-
gacdo da versdo original do relatério, um dos mem-
bros da Comisséo, que nio participou da elaboracio
do texto final, firmou documento* discordando par-
cialmente das conclusdes, baseado, entre outros ar-
gumentos, na precariedade das informacdes dos Es-
tados, exemplificando com dados de Santa Catarina,
onde a prote¢do conferida pela vacina para meningi-
tes virais, por exemplo, era maior do que para a do-
enga meningocdcica*.

A reavaliacdo do caso de Santa Catarina em pro-
fundidade, imperativa, foi realizada no final de 1993.
Os resultados preliminares desse estudo ja foram di-
vulgados em relatério ao Ministério da Satide™ onde
ficou demonstrado que a alta “prote¢ao’ contra menin-
gites virais era devida a um erro de classificacdo do
estado vacinal (todo caso com vacinag@o incompleta
ou ignorada foi digitado como nio vacinado). Mais
importante, a avaliacdo de Santa Catarina, apresentada
a seguir, forneceu elementos também para identificar
viés de selecdo de casos que afetou os resultados obti-

*J.C. Moraes - A vacina antimeningocécica BC de procedéncia cubana no Brasil. Documento enviado ao Ministro da Sadde. 9 de julho de 1993. Dados

inéditos.

*#% E. A. Costa - Nota Técnica sobre a avaliacdo da eficdcia da vacina antimeningocécica BC em Santa Catarina, Brasil, 1990/92. Documento enviado

a0 Ministério de Saide em 5 de janeiro de 1994. Dados inéditos.
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dos nos estudos caso-controle de Sdo Paulo’ e do Rio
de Janeiro®, ja relatado em carta ao The Lancet*, em
congresso médico?, e em nota prévia’.

ALGUNS DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Em 1987, 1988 e¢ 1989 os coeficientes de inci-
déncia da DM em Santa Catarina foram, respectiva-
mente, 6,6, 8,5 ¢ 9,1 por cem mil habitantes. A série
histérica de 1971 a 1991 estd no Figura 1. Na década
de 70 a epidemia foi pelos sorogrupos C e A, sendo
que a partir de 86 foi predominantemente pelo soro-
grupo B. Em 101 cepas isoladas de 1986 a 1988, os
sorotipos identificados** foram B:4 (18,8%), B:8
(23,8%), B:15 (24,8%) e B:NT (nio tipados) (32,7%).
Mais de 70% n@o tiveram o subtipo identificado.
Quando identificados os subtipos foram P1.15 e
P1.16 e apenas uma amostra P1.2. Em Cuba*** fo-
ram analisadas 9 cepas isoladas em 1990 de Santa
Catarina, identificando 4 como B:4:P.15, 4 como
B:15:P1.15 e 1 como B:2.
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Figura 1 - Coeficientes de incidéncia da doenga meningocé-
cica e outras meningites em Santa Catarina, 1971-91.
Fonte: Diretoria de Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria
Estadual de Satde de Santa Catarina.

A vacina foi aplicada de outubro de 1989 a se-
tembro de 1990 nos vinte municipios de maior inci-
déncia de Santa Catarina, no grupo etirio mais atin-
gido (de 3 meses a 7 anos de idade). A populacio-
alvo estimada era de 286.379 criangas, tendo sido
vacinadas com duas doses 232.022 (81,0%). Foram
vacinadas 29.711 criangas com apenas uma dose. No
total, dos vacinados com duas doses, 78% tiveram
intervalo entre as doses de 5 a 15 semanas e 22%
fora do mesmo.

Na Tabela 1 estdo apresentados os dados de inci-
déncia de todas as meningites de 1989 a 1991, des-
dobrando a DM em suas formas clinicas (meningite
meningocécica e meningococcemia). Verifica-se que
a redugdo da incidéncia da DM, a partir de 1990,
ano em que seriam esperados os efeitos da aplicagdo
da vacina, se deu principalmente na forma meningo-
coccémica, mais grave. Nas Tabelas 2 ¢ 3 (A e B)
estdo os dados de incidéncia e letalidade da DM para
o total do Estado e para os municipios vacinados e
ndo vacinados. Nessas tabelas sdo computados to-
dos os casos notificados, o que significa que ndo se
restringem aos casos pelo sorogrupo B, que corres-
pondiam a cerca de 85% dos casos tipados.

Como pode ser observado, na Tabela 2 a letalidade
atinge 30% para as criangas menores de 2 anos e mais
de 20% nas de 2 a 4 anos. H4 nitida redugdo na inci-
déncia em 1990 relativo a 1989 nos grupos etdrios
vacinados (3 meses a 7 anos) que se mantém em 1991,
quando entdo se reduz também a incidéncia nos gru-
pos etdrios ndo vacinados. O importante impacto apa-
rente da vacinacdo observado na Figura 1 ganha con-
sisténcia quando comparados municipios vacinados e
nio vacinados e grupos etdrios vacinado (3 meses a 7
anos) e nao vacinado (Tabelas 3A e B). Considerados
0s grupos etarios menores de 10 anos, para uma pri-
meira aproximacao, verifica-se queda da incidéncia
maior nos municipios vacinados (1989: 170; 1990:
101; 1991: 103 = redugdo de 39,4%) do que nos ndo
vacinados (1989: 132; 1990: 97; 1991: 118 = redugdo
de 10,6%). Nos grupos etdrios ndo vacinados, de 10
anos e mais, ha tendéncia declinante em municipios
vacinados (1989: 67; 1990: 56; 1991: 41), ndo
verificada nos nao vacinados (1989: 46; 1990: 64,
1991: 42). Observe-se que a reducdo nos grupos vaci-
nados dos municipios vacinados se d4 ainda em 1990,
havendo, coerentemente, pelo envelhecimento da
coorte de vacinados, elevacdo em 1991 para os meno-
res de 2 anos e redugdo para os de 8 a 10 anos.

* E.A. Costa - “Protective efficacy of a serogroup B meningococcal vaccine”. Letter to The Lancet, Dec, 29th, 1993, revised Feb, 24th, 1994.(Unpub-

lished)
*#* Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, SP.
##* Instituto Finlay, Cuba.
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Tabela 1 - Incidéncia das meningites segundo diagnéstico etiolégico em Santa Catarina, 1988-91.
Ano/ 1988 1989 1990 1991
Etiologia N° casos Taxa N° casos Taxa N° casos Taxa n° casos Taxa
Doenca meningocécica 368 8,6 423 9,7 319 7,2 295 6,2
Meningite (168) 3,9 (187) 4,3 (233) 5,2 (208) 4,3
Meningococcemia (200) 4,7 (236) 5,4 (86) 1,9 (87) 1,8
Tuberculose 12 0,3 13 0,3 10 0,2 10 0,2
Pneumocdcica 110 2,6 93 2,1 71 1,6 61 1,3
Hemdfilo 44 1,0 63 1,4 61 1,3 70 1,5
Virais 279 6,5 1.061 24,3 448 10,0 517 10,8
Qutras determin. 58 1,4 113 2,6 81 1,8 107 2,2
Ndao especificadas 301 7,0 270 6,1 243 5,4 236 4,9
Total 1.172 27,4 2.036 46,6 1.233 27,6 1.322 27,6

Fonte: Diretoria de Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria Estadual de Satide de Santa Catarina (DVE-SES/SC).
Nota: Taxa por 100.000 habitantes estimados por proje¢ao do censo de 1980. A DVE-SES/SC, quando forneceu a Tabela, ndo dispunha ainda dos dados

do censo de 1991.

Tabela 2 - Letalidade da doenca meningocécica por grupo etdrio em Santa Catarina, 1989-91.

Grupo 1989 1990 1991 89/91
Etario Casos Obitos Let% Casos Obitos Let% Casos Obitos Let% Let%
<2 135 42 31,1 79 25 31,6 97 31 32,0 31,5
2-4 87 22 25,3 62 14 22,6 66 11 16,7 21,9
5-9 85 8 9,4 57 7 12,3 58 2 3,4 8,5
10-14 46 5 10,9 43 7 16,3 23 0 0,0 10,7
15-24 39 5 12,8 42 8 19,0 22 2 9,1 14,6
25-94 28 4 14,3 35 5 14,3 28 4 14,3 14,3
Total 420 86 20,5 318 66 20,8 294 50 17,0 19,6

Cas= todos os casos notificados com evolucio conhecida.

Let% = letalidade (Obi X 100 / Cas).

Tabela 3 - Casos notificados de doenga meningocécica segundo critério de confirmagao diagnéstica' ? e grupo etdrio® em Santa
Catarina, 1989-91.

A. Municipios vacinados* em 1989/90.

Grupo 1989 1990 1991 % variagao
Etario (91/89)
(anos) CBact Todos CBact Todos CBact Todos CBact Todos
<2 48 76 23 40 33 47 -31 -38
2-7 48 80 22 45 24 47 -50 -41
8-10 14 24 16 23 6 9 -57 -63
11-94 51 63 37 49 26 31 -49 -51
Todos 161 243 98 157 89 134 -45 -45
B. Municipios ndo vacinados® em 1989/90.
Grupo 1989 1990 1991 % variagao
Etdrio (91/89)
(anos) CBact Todos CBact Todos CBact Todos CBact Todos
<2 35 62 23 39 30 50 -14 -19
2-7 37 64 31 49 36 60 -3 -7
8-10 8 10 10 15 7 12 -13 +20
11-94 32 44 47 58 34 38 +6 -14
Todos 112 180 111 161 107 160 -4 -11

1- “Todos” s@o os casos notificados, independente do critério diagnéstico, incluem os CBact e os confirmados apenas clinicamente (meningococcemias)

ou com quimica e citologia de liquor.

2- “CBact” correspondem aos casos confirmados por exame bacteriolégico ou imunolégico: bacterioscopia, cultura ou contra-imunoeletroforese.

3- Os grupos etdrios vacinados foram de 3 meses a 7 anos. Isso quer dizer que em 1991 apenas uma parte dos menores de 2 anos havia sido vacinada.
No entanto, a maior parte dos de 8 a 10 anos nesse ano havia sido vacinada anteriormente.
4- Sao 20 municipios vacinados de outubro de 1989 a setembro de 1990 (a imunidade para os vacinados em 1989 sé ocorreu em janeiro de 1990 e 90%
das vacinas aplicadas foram antes de junho de 1990).

5- Demais municipios do Estado de Santa Catarina.
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Em resumo, apesar dos problemas de ma classi-
ficacdo dos casos e da grande variabilidade do com-
portamento epidemiolégico da DM, pode ser obser-
vado sensivel impacto vacinal: antes da vacinagdo
(1989) havia mais casos, em nimero absoluto, nos
municipios vacinados em ambos grupos etarios; no
bié€nio seguinte os municipios ndo vacinados passa-
ram a ter mais casos, acentuadamente no grupo etario
de 2 a7 anos, mas ndo s6 nesse. A redugio da incidén-
cia nos grupos etarios nao vacinados, diferencialmen-
te nos municipios vacinados, entre outras hipéteses,
pode sugerir um efeito da vacinacgdo na circulagio
da N. meningitidis.

Como o risco de adoecer deve ter sido diferente,
afinal foram vacinados os grupos etarios de maior
incidéncia dos municipios selecionados por terem,
também, maior incidéncia, ¢ importante uma andlise
da eficdcia (ou efetividade como preferem alguns
autores) da vacina, comparando a incidéncia em cri-
ancas vacinadas e ndo vacinadas do mesmo grupo
etario dos municipios vacinados.

METQDOS PARA AVALIACAO DA
EFICACIA

A Secretaria de Saide do Estado de Santa Catarina
informatizou em 1988 a vigilancia epidemioldgica das
meningites. Iniciada a vacina¢do em 1989, foram inclui-
dos nas fichas epidemioldgicas dos casos seus dados
vacinais. No arquivo eletronico gerado, os casos de DM
sdo classificados segundo sua forma clinica, em meningi-
te meningocdcica ou meningococcemia, com ou sem
meningite, e podem ser classificados segundo os critérios
diagnésticos: sorogrupados (confirmados por cultura ou
contra-imunoeletroforese); confirmados por laboratdrio
bacteriolégico (sorogrupados ou com bacterioscopia po-
sitiva); confirmados por clinica (quadro de meningococce-
mia ou meningite aguda com lesdes hemorragicas de pele,
com citologia e bioquimica de liquor compativel com esse
diagnéstico). Para avaliar a eficdcia da vacina foram utili-
zados os dados de 1990 a 1992.

Registro dos Casos

Em novembro de 1993, procedeu-se ao levantamento
das fichas de todos os casos de meningite em menores de
11 anos, em municipios vacinados ou ndo, ocorridos em
Santa Catarina nos anos de 90, 91 e 92, anotando, junta-
mente com o nimero do caso no ano, a situagio vacinal,
segundo as categorias: S2 - vacinado com duas doses; S/ -
vacinado com uma dose; S9 - vacinado sem referéncia a
doses; NO - ndo vacinado; 19 - ignorado ou em branco; FA
- fora do arquivo (ficha perdida). De posse desses dados,
foram acrescentados aos arquivos eletrOnicos, a situagdo
vacinal. As demais varidveis do arquivo original de inte-

resse sdo: municipio de residéncia, data do inicio da do-
enga, idade, diagndstico, critério diagndstico, sorogrupo,
evolucio.

Arquivo dos Casos da Coorte em Estudo

Para a selecdo dos casos da coorte em estudo e orga-
nizagdo de arquivo especial para a andlise final, foram
selecionados os casos de DM confirmados por qualquer
um dos trés critérios diagndsticos, ocorridos em munici-
pios onde houve vacinagdo. Foi construida uma varidvel
especial: idade do paciente a época em que a vacinagio
do seu municipio de residéncia foi completada, mais um
meés (para alcancar a imunidade). O caso foi selecionado
para andlise se sua idade, a época em que poderia ter sua
imunidade completada, estivesse entre 5 e 95 meses. As-
sim, foi criada nova varidvel, com duas categorias de gru-
po etério da coorte de casos: 5 a 47 e 48 a 95 meses. Dos
175 casos selecionados para esse novo arquivo, dois ndo
vacinados foram excluidos por estarem na coorte de cinco
meses de idade, ficando duvidoso, pela data do adoe-
cimento, se seriam ou ndo elegiveis a vacinagdo a época
da campanha. Das dez fichas nio localizadas nos arqui-
vos da SVE para verificagdo do estado vacinal, apenas
quatro preenchiam os critérios de idade para fazer parte
desse arquivo de 173 casos. Em dez casos, com registro
de vacina, n@o havia especificagdo de data ou nimero de
doses. Esses 14 casos foram classificados como vacina
ignorada, embora, nos registros originais do arquivo mag-
nético constasse que 7 eram vacinados e 7 ndo eram vaci-
nados. Outros 27 casos nao tinham registro de situacio
vacinal (ignorada), completando 41 casos (23,7%) em que
essa informacao ndo era aproveitavel.

Estimativas Populacionais

As estimativas para a populag@o-alvo de cada munici-
pio vacinado foram refeitas com os dados do censo de
1991, fornecidos pela Fundacdo Instituto Brasileiro de
Estatistica (IBGE). Os dados sdo municipais e fornece,
ano a ano, a idade. Como o censo foi realizado em setem-
bro/outubro e a vacina¢ido em Santa Catarina foi iniciada
em outubro de 1989, estimou-se a populagdo-alvo com os
dados da coorte, ajustando pela experi€ncia de mortalida-
de de dois anos do grupo, utilizando os dados do registro
de 6bitos fornecidos pela Secretaria de Satde de Santa
Catarina. Para o conjunto dos 20 municipios vacinados,
no total, a nova estimativa ficou 14% menor do que a esti-
mativa original da populacdo-alvo; isso, como se sabe,
devido a queda da fecundidade ocorrida em todo o Pais
nessa dltima década.

Estimativa Vacinal

Os dados vacinais foram fornecidos pela Secretaria
de Sadde de Santa Catarina, municipio a municipio, ano a
ano de idade, com as datas da primeira e segunda dose da
aplicagdo da vacina. Em trés municipios, de maior porte,
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houve “repescagem” vacinal seis e oito meses depois da
vacinagdo inicial, produzindo algumas distor¢des na ava-
liagdo da cobertura vacinal, como, por exemplo, mais va-
cinados com menos de um ano do que as estimativas exis-
tentes a época, pois faziam parte, de fato, de outra coorte
de vacinados, ndo nascidas ao tempo da campanha origi-
nal. Estimou-se a idade que teriam, alocando essas vaci-
nagdes na coorte correta, ou as descartando, se fora da
idade de vacinag@o. Desse modo, 8.762 vacinas aplicadas
em menores de um ano, varios meses depois da campanha
original, foram descartadas, sendo aproveitadas 223.260
vacinag¢des completas. Por fim, foi estimado o nimero de
vacinados de municipios vizinhos aos municipios esco-
lhidos para a vacinag@o. Para isso, tomou-se a propor¢ao
de casos de meningites vacinados residentes em munici-
pios vacinados e em municipios ndo vacinados, calculan-
do o risco de um caso nio residente ser vacinado, relativo
a0 do de um residente (municipios ndo vacinados: 3 vaci-
nados em 246 casos; municipios vacinados: 85 vacinados
dentre 363; razdo de produtos cruzados = 0,04). Aplicou-
se um redutor de 5% (25% maior) nas estimativas de vaci-
nados dos municipios vacinados.

Calculo dos Denominadores (Pessoas-Ano)

O numero de imunizados (vacinados) e ndo imuniza-
dos (ndo vacinados), em 1990, foi se modificando ao lon-
go do ano, sendo incorporados novos contingentes a cada
més durante um ano. Com os dados disponiveis, calcu-
lou-se o nimero de pessoas-més vacinados e ndo vacina-
dos para a construg¢do do denominador, de pessoas-tem-
po. Os resultados obtidos podem ser verificados na Tabe-
la 4, que indica a cobertura vacinal final, na coorte estu-
dada, de 81,7% (82,4 para os de 5 a 47 meses e 81,1%
para os de 48 a 95 meses de idade).

Tabela 4 - Coortes de pessoas-ano vacinadas e ndo vacinadas
em 20 de municipios* de Santa Catarina, 1990-1992.

Grupo Etdrio Vacinados  N&o vacinados  Total

Taxa por 100.000
200

—=—— Nao vacinados

—— Vacinados
—0— Vacinados + ignorados

H/j/»
150

100

D
50 ~0’°'°/°4

<
0
1234567891011121234567 89101112123 4567 89101112
90 [ 91 \ 92

Més/Ano

(meses)
5a47 94.311 20.185 114.496
48 a 95 105.930 24.620 130.550
5a95 200.241 44.805 245.046

* Somente aqueles em que ocorreu vacinagao.
Computacao Eletronica

Os arquivos eletronicos de Santa Catarina foram trans-
feridos para andlise com o sistema Epi-Info*, sendo utiliza-
dos os célculos dos riscos relativos para determinar a efica-
cia da vacina e seus intervalos de confianca de 95%. Os
valores globais foram ajustados por estratificacdo segundo
os grupos etdrios, ponderados de acordo com a exposi¢io’.

RESULTADOS

A Figura 2 mostra a incidéncia da DM na coorte
do estudo, acumulada més a més, nos trés anos de
observacgdo. Ainda que aos vacinados se acrescentas-

Figura 2 - Doenca meningocécica em municipios vacina-
dos de Santa Catarina. Taxa mensal acumulada por 100.000,
segundo estado vacinal, 1990-92.

Notas: Taxa para vacinados e para vacinados+ignorados calculada sobre
a coorte (idades de 5 a 95 meses de janeiro a junho de 1990) vacinada
com VA-MENGOC BC®. Taxa para ndo vacinados calculada sobre a
coorte da mesma idade ndo vacinada.

sem todos os com situagdo vacinal ignorada, a taxa
final em ndo vacinados foi cerca de trés vezes maior.

A eficdcia para todos os casos de DM (confirma-
dos por laboratério ou clinica) foi de 69% (IC 95%:
57 a 78%), pouco variando quando comparados os
dois grupos etérios (Tabela 5).

Para os casos confirmados por laboratério (bac-
teriol6gico), como pode ser observado na Tabela 6,
a eficdcia global da vacina foi de 68% (IC 95%: 49 a
80%), alcancando 78% (IC 95%: 49 a 91%) para os
sorogrupados B. Para os menores de 4 anos a eficé-
cia foi de 59% (66% para os sorogrupados B) e, para
os maiores de 4 anos, de 78% (88% para os soro-
grupados B).

Tabela 5 - Estimativa de eficacia da VA-MENGOC BC® com
todos os casos de doenca meningocdcica da coorte de Santa
Catarina, 1990 a 1992.

Grupo Etdrio Vacinados Nao vacinados Eficacia
(1IC 95%)
(meses) (n) (n) (%)
5-47 52 35 68% (51 a 79%)
48 - 95 25 20 71% (48 a 84%)
Total 77 55 69% (57 a 78%)
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Tabela 6 - Casos de doenca meningocécica confirmados laboratorialmente* e eficdcia da vacina estimada em Santa Catarina,

1990 a 1992.
Grupo Etdrio Vacinados N3ao vacinados Eficacia; IC 95%

(meses) (Sorogrupo B) (Sorogrupo B) (Sorogrupo B)

5-47 29 15 59% ; +23 a 78%
(8) (5) (66% ; -5 a 89%)

48 -95 13 14 78% ; +54 a 90%
3) (6) (88% ; +54 a 97%)

Todos 42 29 68% ; +49 a 80%
an (11 (78% ; +49 a 91%)

* Confirmados por bacterioscopia, contra-imunoeletroforese ou cultura do liquor.

() Entre paréntesis resultados para os casos sorogrupados B.

O periodo de observacao foi de 3 anos, com uma
incidéncia da doenga claramente decrescente. Consi-
derados todos os casos diagnosticados como sendo
de DM, em 1990, na coorte ocorreram 35 em vacina-
dos e 22 em ndo vacinados; em 1991, 29 em vacina-
dos e 18 em ndo vacinados; e, em 1992, 13 e 15,
respectivamente. A eficicia da vacina, ano a ano, para
todos os casos foi: em 1990 de 64% (IC de 95%: 39
a79%); em 1991 de 64% (IC de 95%: 35 a 80%);
em 1992 de 81% (IC de 95%: 59 a 91%), mostrando
que ndo caiu ao longo desses trés anos. Embora o
aumento no terceiro ano ndo seja estatisticamente
significativo, e possa ter ocorrido pela diminuicao
da incidéncia do sorogrupo B e aumento relativo dos
casos por C, € possivel também que o relaxamento
na coleta de dados vacinais no terceiro ano tenha
aumentado os erros de classificacdo.

De particular interesse, numa epidemia de uma
doenca com letalidade de cerca de 20%, pela alta
propor¢do de formas acompanhadas por toxemia, é
escrutinar o possivel efeito da vacina na reducao da
gravidade. Os dados de todos os casos do arquivo
mostram uma letalidade global de 17,9%, sendo de
6,8% nas meningites meningocécicas (MM) e 34,3%
nos casos diagnosticados como meningococcemia
(MC), que representaram 40,5% do total de casos de
doenca meningocdcica. A letalidade foi sempre me-
nor nos vacinados do que nos nao vacinados, quer
nos casos de MM (2,6 e 5,6%, respectivamente), quer
nos de MC (26,3 e 42,1%). Essas diferengas, consis-
tentes em ambos os grupos de idade, ndo sio, no en-
tanto, significantes (alfa=5%). Os 41 casos sem situ-
acdo vacinal definida (ignorada, fora do arquivo e
ndo especificada) apresentaram letalidade elevada
(24,4%) que, nas meningococcemias, foi de 46,2%.
Esses valores sdo semelhantes aos encontrados para
0s casos nao vacinados.

De outro lado, as estimativas de protecdo confe-
rida pela vacina contra 6bitos por doenga meningoco-
cica, em particular em menores de 4 anos, pelo
problema epidemiolégico, médico e familiar, sdo im-

portantes. Se todos os 6bitos forem considerados,
inclusive aqueles, por se tratarem de meningo-
coccemias, s6 com confirmagdo clinica, os resulta-
dos sdo:

- para doenga meningocécica (MM+MC),

de 5 a47 meses - eficaciade 76% (IC de 95%: 41

a91%),

de 5 a 95 meses - eficacia de 76% (IC de 95%: 44

a90%);

- para meningococcemia (MC),

de 5 a47 meses - eficacia de 72% (IC de 95%: 26

a90%),

de 5 a95 meses - eficacia de 73% (IC de 95%: 32

a 89%).

Quando esta mesma andlise se restringe aos ca-
sos confirmados por laboratério, efeitos importantes
se manifestam, conforme os dados seguintes: de ini-
cio sdo eliminados da andlise 22 dos 103 casos de
MM (21,4%) e 57 dos 70 casos de MC (81,4%), e,
depois, sdo eliminados 4 dos 7 6bitos por MM
(57,1%) e 18 dos 24 6bitos por MC (75%). Assim,
s@o eliminados da andlise os casos mais graves da
doenga, via de regra as formas meningococcémicas,
particularmente em menores de 4 anos, cujo 6bito é
fulminante, sem condi¢cdes diagndsticas e de trata-
mento. Nesses casos, em geral, o diagnéstico bacte-
riolégico ¢ dificil tanto em Santa Catarina, como no
resto do Brasil, particularmente por ndo haver tradi-
cdo de se utilizar rotineiramente o sangue para hemo-
cultura ou esfregaco para exame direto de lesdes
cutaneas.

Porém, mais ainda, um surpreendente efeito se
relaciona a seletividade vacinal da exclusdo dos ca-
sos de meningococcemia sem diagndstico labora-
torial e suas conseqiiéncias para o calculo da efica-
cia da vacina em menores de 4 anos. Na Tabela 7,
pode-se verificar que dos 38 casos de MC vacina-
dos, 11 (28,9%) tiveram confirmacio laboratorial,
ja entre os ndo vacinados, apenas 1 (5,3%) dos 19
casos foi confirmado (p=0,045). Esse efeito seletivo
ndo ocorre com a MM (31/39 nos vacinados e 28/38
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Tabela 7 - Casos de meningococcemias e de meningite meningocécica em vacinados e ndo vacinados. Santa Catarina, 1990-

92.
Grupo Meningococcemia Meningite meningocécica
Etario Vacinados Nao vacinados Vacinados Nao vacinados
(meses) Todos CBact (%) Todos CBact (%) Todos CBact (%) Todos CBact (%)
5a47 25 7 (28,0) 15 1 (6,7) 27 22 (81,5) 20 14 (70,0)
48 a 95 13 4 (30,8) 4 0 (0,0) 12 9 (75,0) 16 14 (87,5)
5a95 38 11 (28,9) 19 1 (5,3) 39 31 (79,5) 36 28 (77,8)

Todos - Corresponde ao total de casos diagnosticados, com confirmagao clinica com ou sem confirmagao laboratorial.
CBact - Corresponde apenas aos casos confirmados por exames laboratoriais: bacterioscopia, contra-imunoeletroforese ou cultura.

Tabela 8 - Eficacia da vacina cubana para prevenir casos e ébtios em menores de 4 anos. Santa Catarina, 1990/93.

Forma clinica Critério diagnéstico Evolugao Nao vacinados Vacinados Eficdcia (IC)
n (%) n (%)
Meningococcemia Todos Casos 15 (37) 25  (63) 64% (32 a81)
Obitos 7 (44) 9 (56) 72% (26 a 90)
CBact Casos 1 (12) 7 (88) -48%p>0,05
Obitos 0 (0) 5 (100) -
Meningite Meningoc. Todos Casos 20 (42) 27 (58) 71% (48 a 84)
Obitos 2 (67) 1T (33 89%p>0,05
CBact Casos 14 (39) 22 (61) 66% (34 a 83)
Obitos 0 (0) 0 (0) -
Ambas Todos Casos 35 (40) 52 (60) 68% (51 a79)
Obitos 9 (47) 10 (53) 76% (41 a 91)
CBact Casos 15 (34) 29 (66) 59% (23 a 78)
Obitos 0 (0) 5 (100) -

(IC) - intervalo de confianga de 95%.
Todos - inclui todos os casos diagnosticados.

CBact- s6 inclui os positivos por bacterioscopia, cultura ou contra-imunoeletroforese.

nos nao vacinados). Como conseqiiéncia desse fe-
ndmeno seletivo, as eficdcias calculadas, particular-
mente para os menores de 4 anos, diminuem quando
se analisam apenas os casos confirmados por labo-
ratdrio (Tabela 8), ficando negativa para os casos de
meningococcemia.

Esses resultados mostram que a exclusdo da ané-
lise dos casos sem confirmagdo bacterioldgica teve
efeito redutor da eficacia de ponto por excluir dife-
rencialmente a DM em ndo vacinados.

DISCUSSAO

Entre as fontes de possiveis erros de estudos de
avaliacao de interveng¢do nao planejada, como apre-
sentado, deve-se considerar:

1 - Estimativas de ndo vacinados a partir de popula-
¢do-alvo, obtida por projecdes podem gerar pro-
blemas tdo mais sérios quanto maiores forem as
coberturas vacinais. No caso presente foi possi-
vel contar com dados censitarios, em época pro-
xima da vacinag@o.

2 - A populagio total de vacinados poderia ter inclui-
do muitas pessoas de fora da drea definida, de modo
que a cobertura vacinal teria, de fato, sido menor

do que a calculada. Com os dados dos municipios
ndo vacinados foi possivel estimar esse efeito e
corrigir os dados dos municipios vacinados.

3 - As criancas vacinadas de forma incompleta (s6
uma dose) foram classificadas como nao vacina-
das. Portanto, os doentes com registro de apenas
uma dose de vacina foram também considerados
ndo vacinados. Os vacinados com uma dose re-
presentaram, ao final, 12,8% dos vacinados com
duas doses, enquanto os casos com uma dose re-
presentaram 9,1% em relag@o aos casos com duas
doses. Esse dado poderia indicar, como observou
Noronha®, que uma dose da vacina deve dar al-
guma protecdo. Dai porque o resultado final de
incluir os com uma dose entre ndo vacinados se-
ria subestimar a eficécia.

4 - Os ndo vacinados, via de regra, estdo submetidos a
risco maior de adoecer, uma vez que deveriam ser,
supostamente, 0s mais pobres, que tinham menor
acesso aos servicos de saide e menor informacao,
e 0s que viviam em domicilios com mais pessoas
ou em alojamentos coletivos. Esse senso comum
refere-se, todavia, as condi¢des sociais e
epidemioldgicas das grandes cidades. Isso ndo ne-
cessariamente ocorreu em Santa Catarina: a capi-
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tal ndo foi vacinada. No interior as criangas nao
vacinadas mais freqlientemente viviam na area
rural, onde a exposi¢do ao risco de adoecer tende
a ser menor. Enquanto cerca de 10% dos casos
desse estudo provinham de 4rea rural, o censo de
1991, para os mesmos municipios, registrou 16%
residentes nessa drea. Em outras palavras, ao in-
vés de superestimar a eficdcia, a ndo aleatorizago
da aplicacio da vacina pode estar, também, subes-
timando-a.

5 - Critica comum, a favor de estudos caso-controle,

€ que no tipo de estudo aqui descrito ndo se pode
ajustar os resultados por varidveis de confusio,
inclusive a descrita no item anterior. No entanto,
como Noronha® registra, o cdlculo da eficédcia
bruta para o sorogrupo B no Municipio do Rio
de Janeiro foi de 45% e 82% para os grupos
etarios, respectivamente, de menos de 4 anos e
de 4 anos e mais, enquanto depois de ajustada
por anélise multivariada, com todas as varidveis
significantes, passou a 67% e 80%. Ou seja, a
introducdo das varidveis de confusdo no grupo
etario de menos de 4 anos, de fato, aumentou a
estimativa da eficécia, sugerindo, mais uma vez,
que os presentes métodos podem estar subesti-
mando a eficicia.

6 - A anotagdo vacinal dos casos nos registos da SVE

foi muitas vezes baseada em informacdes orais,
podendo gerar viés. De outro lado, os 27 casos
com informacao vacinal ignorada, adicionados de
4 casos com fichas perdidas e 10 casos em que foi
registrado que era vacinado, mas no era informado
o nimero de doses ou data, resultou em alta pro-

porcdo de perdas (41/173=23,7%). A letalidade
desses casos sugere que de fato, em sua maioria,
eram ndo vacinados. Assim, é razodvel pensar que
as estimativas de eficécia ficaram subestimadas.
Mas, ainda que no tenha introduzido um viés em
qualquer direcdo, a retirada desses casos da andli-
se aumentou a amplitude dos intervalos de confi-
anga das estimativas de eficdcia.

A proporg¢ao de casos com confirmacao labora-
torial, e, ainda mais, se confirmados como sendo
do sorogrupo B, é pequena. Com isso, os inter-
valos de confianca ficam muito ampliados, per-
dendo-se poténcia para os testes de hipdtese. De
outro lado, as eficacias para o total dos casos sem
sorotipagem ou sem confirmacéo laboratorial ten-
der@o a ser subestimadas por incluir outros diag-
nésticos. No presente estudo, entretanto, foi en-
contrado efeito paradoxal, eficidcias maiores
quando se admitem diagndsticos menos precisos,
devido ao viés de selecdo exposto. Isto indica que
as eficdcias mais altas, quando sdo incorporados
os casos com confirmagdo clinica de meningo-
coccemia, devem, ainda, estar subestimando a
verdadeira eficdcia da vacina.

Na Tabela 9 constam os resultados comparativos
com os dois estudos caso-controle” 3, além de estudo
do poder bactericida realizado em S&o Paulo*.

Esses estudos de caso-controle geralmente apre-
sentam viés de selecdo e dificuldades na comparabi-
lidade dos grupos. Embora uma andlise do estudo de
Séo Paulo tenha sido publicada®, h4 claros proble-
mas com 0 mesmo que merecem comentarios aqui.
Em relacdo a parte retrospectiva do estudo: os con-

~
1

Tabela 9 - Eficicia da VA-MENGOC BC® no Brasil: estudos realizados no periodo 1990-93.

Grupo % de aumento Estudos caso-controle Avaliagao
de Etario em 2-vezes do Sao Paulo™ Rio de Janeiro™ S.Catarina™™
(meses) poder bacter.” Estado Municipio (i.c.95%)
<24 49% 5% (ns) 10%(ns) 47%(ns) 55% (ns)
24-47 64%* 53% (ns) 41%(ns) 69%:(ns) 62% (14 a 83)
<48 57% 33% (ns) 26%(ns) 64%(ns) 59% (23 a 78)
48-83 70% 73%
48-95 78% (54 a 90)
48-119 71% 82%
Total 64% 54% 54% 74% 68% (49 a 80)

(ns): nao significante a 5%

nimeros grifados : p<0,05

* Resultados divulgados pelo Instituto Adolfo Lutz de exames realizados antes e depois da vacina¢do em Sdo Paulo®.

** Referente aos casos “definidos” - confirmados do sorogrupo B - do trabalho de Moraes, Perkins e col.”, 1992 (controles comunitarios). Eficécia
global e para <48 meses calculadas pelos autores.

##% Referente ao estudo de Noronha®, 1993 (casos confirmados como sorogrupo B; controles hospitalares); a subdivisdo nos grupos de menos de 4 anos
foi fornecida em 1994 a pedido dos autores.

###% Presente trabalho, resultados para todos os casos de doenga meningocécica confirmados por laboratério (quando sorogrupados 86% eram B).
##4%% Subtotal, resultados combinados dos dois grupos de <48 meses.

* Melles C.E.A. - Centro de Referéncia Nacional para Meningites -Atividades da Sec@o de Bacteriologia, Instituto Adolfo Lutz, na avaliagdo da
resposta imune de criancas vacinadas contra N. meningitidis B e C. Sdo Paulo, 6 de julho de 1993. Dados inéditos.
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troles comunitérios foram selecionados a um tempo
em que a vacinacdo havia sido realizada apenas em
orfanatos e outras institui¢des fechadas. Enquanto a
estimativa de cobertura vacinal era de 12%, segundo
o mesmo trabalho, dos seus controles apenas 5%
eram vacinados. A partir dos dados apresentados no
citado estudo é possivel estimar que, embora ndo
significante, a vacina nesse segmento dos dados te-
ria uma eficacia negativa, o que, portanto, nio sur-
preende. Além disso, controles de vizinhanga para
avaliar medidas preventivas em doengas transmis-
siveis geram efeito subestimador da eficdcia por su-
perpareamento (se a medida tiver eficdcia), pois os
casos tenderdo a ocorrer nos locais de menores co-
berturas vacinais. Finalmente, ao utilizar casos de
hospital de referéncia, certamente foram incluidos
no estudo aqueles mais benignos, incorporando prefe-
rentemente os vacinados.

Os controles hospitalares (outras meningites) do
estudo do Rio de Janeiro, ensejam dividas sobre quio
adequados possam ser como representativos de ndo-
casos. Além do mais, casos e controles foram seleci-
onados de apenas um hospital, e 0 mesmo, embora
capte alta proporcdo de casos de doenga meningo-
cdcica, capta proporcionalmente menos meningites
virais. Como conseqiiéncia, o niimero de controles
para os casos de fora do Municipio do Rio de Janei-
ro foi muito pequeno. Também, do mesmo modo que
ocorreu em Sdo Paulo, foram incorporados, via de
regra, os casos mais benignos, particularmente os do
interior do Estado que, pelas distdncias maiores, ndo
ensejam oportunidade para as meningococcemias
serem transferidas para o hospital de referéncia. De
fato, a letalidade dos casos do estudo do Rio de Ja-
neiro® foi 9%, sendo a maioria dos ébitos tardios,
enquanto a letalidade no total do Estado, no periodo,
era de 20%. Dentro do préprio hospital foi possivel
determinar que os casos incorporados ao estudo ti-
nham menor letalidade do que os ndo incorporados,
por falta de informacdo vacinal ou de confirmacio
diagnéstica.

Consideracdo metodoldgica pertinente € que, se
os estudos do tipo caso-controle t€ém varias vanta-
gens, inclusive estimar a baixo custo variaveis de con-
fusdo e permitir refinar o diagndstico dos casos e a
classificagdo do fator de risco (ou protecdo), sofrem
eles de uma incerteza costumeira®: casos e controles
do estudo representam (estatisticamente) a popula-
¢do de casos e a comunidade de onde provém? No
caso particular dos estudos aqui descritos, certamente
nao representam.

Por oportuno, podemos dizer que estudo da coorte
natural, baseada em dados da rotina dos servicos,

menos conceituada como regra cientificista, pode
mostrar, COomo no caso presente, o que 0s estudos
caso-controle escondem. Os “ignorados”, tdo comuns
na rotina, nos caso-controles, em geral, inexistem:
uns poucos sio esclarecidos, mas a maioria deles sdo
excluidos dos estudos. Portanto, nas coortes natu-
rais se tem uma idéia da precariedade dos dados, nos
caso-controles s6 aparecem os dados de “boa quali-
dade”. Ademais, significantes varidveis de confuséo,
afora idade e sexo, costumam ter pouco efeito nas
estimativas.

Os dados de Santa Catarina, especialmente a iden-
tificacdo do viés de selecdo de casos, em funcgéo da
rapida evolucgdo fatal e provavel atenuagdo da doen-
caem vacinados, indicam que os estudos caso-contro-
le encontraram estimativas baixas da eficicia em me-
nores de 4 anos que tém maior letalidade nas primei-
ras horas do inicio dos sintomas, por se basearem
em casos de hospitais de referéncia e desses, nos con-
firmados por cultura, via de regra do liquor, o qual
nas meningococcemias € inicialmente negativa.

Na medida em que, exatamente em menores de 2
anos, a incidéncia, a proporcao de formas graves, a
mortalidade e a letalidade sdo maiores, para eles as
estimativas de eficdcia ficam mais subestimadas.
Devemos lembrar que a avaliagdo do poder protetor
do polissacaride C, realizado em Sdo Paulo, na dé-
cada de 70, em menores de 3 anos'* pode também ter
sido prejudicada pelo viés de sele¢do aqui descrito.

O aprofundamento da anélise do efeito da aplica-
¢do da vacina antimeningocdécica BC em Santa
Catarina veio confirmar os resultados encontrados pela
Comissdo Mista Brasil-Cuba', que mostraram uma
protecdo de 72% para o sorogrupo B, nos menores de
7 anos. Ainda que a protecio estimada seja mais alta
para as criangas acima de 4 anos do que nas de menos
de 4 anos, € muito provavel que, corrigidos os viéses
de selecdo de casos dos estudos, essa diferenca seja
pequena. De qualquer forma, a vacina desempenha
fator bastante favordvel em relacdo a prevengdo de
obitos (eficacia de 76%, com intervalo de confianca
de 95% de 41 a 91%) em ambos grupos etdrios.

A partir desses dados, para a defini¢cdo da utiliza-
¢do da vacina em programas de controle, corroboran-
do a opinido da Comissdo Mista Brasil-Cuba, resu-
midamente, pode-se afirmar que com o conhecimento
atual, a vacinag@o de criancas menores de 4 anos tam-
bém deve ser considerada numa epidemia, especial-
mente se a letalidade for alta, dependendo de uma
avaliacdo da magnitude da mesma e do custo do pro-
duto. Nessa circunstancia, corrigindo os problemas
diagnésticos e de registro de situacdo vacinal, pode
servir para esclarecer melhor o nivel de protecio con-



470 Rev. Sadde Puablica, 30 (5), 1996

Avaliagao da vacina anti-meningocécica BC
Costa, E. de A. et al.

ferido pela vacina nessa faixa etdria. Para os meno-
res de 24 meses urge que se organize uma investiga-
¢do planejada e controlada, oferecendo a um grupo
duas doses da vacina, como hoje preconizado, e trés
doses para outro grupo, como utilizado na maioria
das vacinas bacterianas em criangas de pouca idade,
visando a ampliar a protegdo oferecida.
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