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RESUMO

Introdug¢ao: Mundialmente as infec¢des respiratorias agudas (IRA) figuram entre as
principais causas de morbimortalidade em criancas menores de 5 anos. As IRA sdo
ainda mais relevantes entre as criangas indigenas Guarani desse grupo etario, nas quais a
proporcao de hospitalizagdo por doengas do aparelho respiratério correspondeu a 77,6%
e a taxa de mortalidade especifica por IRA em menores de 5 anos foi 20 vezes maior do
que para n3o indigenas. As vacinas correspondem a uma das principais estratégias
mundiais na redu¢ao da morbimortalidade de criangcas menores de 5 anos. Este trabalho
utilizou o banco de dados de um estudo caso-controle sobre fatores de risco para
hospitalizagdo por doenca respiratdria aguda baixa (DRAB) em criangas indigenas
Guarani menores de cinco anos residentes em 83 aldeias do sul e sudeste do Brasil para
investigar a efetividade das vacinas contra a hospitalizagdo por DRAB. Objetivo:
Analisar a efetividade das vacinas presentes no calendario vacinal indigena (2007-2008)
na prevencao da hospitalizacao por DRAB. Método: O desfecho do estudo foi definido
como hospitalizacdo por DRAB. A efetividade foi analisada segundo as seguintes
situagdes vacinais da crianca: estar vacinada para uma dada vacina com efeito bioldgico
especifico contra agentes etiologicos de IRA (Tetravalente = DTP + Hib; Influenza ou
Pneumococica 23-valente); estar vacinada para conjunto das vacinas com efeito
bioldgico especifico contra agentes etiolégicos de IRA (tetravalente, influenza e
pneumocoécica 23-valente); estar vacinada para o conjunto das vacinas contra os agentes
etioldgicos de IRA, além de vacinada contra sarampo (SCR) e varicela; e estar vacinado
com todas as vacinas recomendadas para a idade presentes no calendario vacinal
indigena. Foram utilizados dois critérios para avaliar a adequagao vacinal: ter recebido
pelo menos uma dose da vacina recomendada para a idade (EV)) e ter recebido todas as
doses da vacina recomendada para idade (EV,). A efetividade das vacinas foi ajustada
pelo conjunto das variaveis retidas no modelo multivariado final de determinacao das
hospitalizagdo por DRAB nas criancas Guarani (renda estdvel per capita domiciliar,
numero de moradores no domicilio, localizagdo do fogo principal, idade materna, peso
ao nascer) (Modelo final 1). Um segundo ajuste foi feito considerando também a o
recebimento ou ndo das demais vacinas sem efeito biologico especifico contra agentes
etiologicos de IRA (Modelo final 2). Resultados e Discussdo: As efetividades vacinais
encontradas apds ajuste pelos modelos finais 1 (EV;) e 2 (EV ,) foram: tetravalente
(EV:-40%; EV1:33%); influenza (EV:46%; EV,:-52%); pneumocdcica 23-valente
(EVunita:27%); conjunto das vacinas com efeito especifico contra agentes etioldgicos de
IRA (EV:22%; EV;:11%); conjunto das vacinas com efeito especifico contra agentes
etiologicos de IRA + sarampo + varicela (EV:26%; EV,:49%); todas as vacinas do
calendario vacinal indigena (EV:46%; EV,:56%). Todos os resultados ndo foram
estatisticamente significantes. Conclusdo: S3o necessarios mais estudos sobre vacinas
com populagdes indigenas, buscando superar algumas potenciais limitacdes encontradas
neste estudo, que poderia justificar a auséncia de efetividade das vacinas, tais como:
baixo poder do estudo; baixa qualidade dos imunobiolédgicos, baixa especificidade no
diagndstico do desfecho; desconhecimento sobre os padrdes de circulagdo dos agentes
etiologicos antes e ap6s a introdugdo das vacinas.

Palavras-chave: Vacinas. Efetividade. Infec¢des Respiratorias Agudas. Indios.



ABSTRACT

Introduction: Worldwide Acute Respiratory Infections (ARI) are among the major
causes of morbidity and mortality in children under 5 years. The ARI are even more
relevant among indigenous Guarani children of this age group, in which the proportion
of hospitalization for respiratory tract diseases corresponded for 77.6% and the specific
mortality rate for ARI in children under five years was 20 times higher than for non-
indigenous people. Vaccines represent a major strategy worldwide in reducing
morbidity and mortality of children under five years. This study used the database of a
case-control study about risk factors for hospitalization for Acute Respiratory Lower
Disease (ARLD) in indigenous Guarani children under five years of age living in 83
villages in the southern and southeastern Brazil to investigate the effectiveness of
vaccines against hospitalization for ARLD. Objective: To analyze the effectiveness of
vaccines present in indigenous vaccine schedule (2007-2008) in preventing
hospitalization for ARLD. Method: The outcome study was defined as hospitalization
for ARLD. The effectiveness was analyzed according to the following situations of
child vaccination: be vaccinated for a given vaccine with specific biological effect
against etiological agents of ARI (DTP + Hib = Tetravalent; Influenza or Pneumococcal
23-valent); be vaccinated for the vaccines together with specific biological effect
against etiological agents of ARI (tetravalent, influenza and 23-valent pneumococcal);
be vaccinated for all the vaccines against etiological agents of ARI, and vaccinated
against measles (SCR) and varicella; and be vaccinated with all recommended for age
present in indigenous immunization schedule vaccines. Two criteria were used to
evaluate the suitability vaccine: having received at least one dose of the recommended
age (EV1) vaccine and have received all doses of vaccine recommended for age (EV2).
The effectiveness of the vaccines was adjusted for all the variables retained in the final
determination of hospitalization in children ARLD multivariate model Guarani (stable
per capita household income, number of household members, location of the main fire,
maternal age, birth weight) (final model 1). A second adjustment was made also
considering whether or not to receive the other vaccines without specific biological
effect against etiological agents of ARI (final Model 2). Results and Discussion: The
vaccine effectiveness found after adjustment for final models 1 (EV,) and 2 (EV;) were
tetravalent (EV: -40%; EV,: 33%); influenza (EV;: 46%; EV,: 52%); Pneumococcal
23-valent (EVpma: 27%); vaccines together with a specific effect against etiologic
agents of ARI (EV: 22%; EVa: 11%); vaccines together with a specific effect against
etiologic agents of ARI measles + varicella (EV;: 26%; EV,: 49%); all vaccines
indigenous vaccine schedule (EV: 46%; EV,: 56%). All the results were not
statistically significant. Conclusion: Further studies are needed on vaccines with
indigenous populations, seeking to overcome some potential limitations in this study,
which could explain the lack of effectiveness of vaccines, such as low power of the
study; low quality of immunobiological, low specificity for the diagnosis of the
outcome and ignorance about the circulation patterns of etiologic agents before and after
the introduction of vaccines.

Keywords: Vaccines. Effectiveness. Acute Respiratory Infections. Indians.
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INTRODUCAO

As infeccOes respiratorias agudas (IRA) sdo definidas como o conjunto de
doengas infecciosas que acometem qualquer por¢do do trato respiratdrio e que se
caracterizam pela presenca de pelo menos um dos seguintes sinais e sintomas, com
duracdo média de sete dias: “tosse, dificuldade para respirar, chiado, coriza, dor de
ouvido ou dor de garganta” (CHATKIN; MACHADO, 2004; MINISTERIO DA
SAUDE, 1993).

As IRA podem ser causadas por diferentes microorganismos, particularmente
bactérias e virus. Entre eles, destacam-se, por sua frequéncia e gravidade em criangas, o
Virus Sincicial Respiratério (VSR), o Metapneumovirus humano (hMPV), o virus
Influenza (tipos A, B e C), o Bocavirus humano (HBoV1) e as bactérias Streptococcus
pneumoniae e o Haemophilus influenzae. Os inimeros agentes infecciosos envolvidos
na ocorréncia de IRA podem acometer tanto as vias respiratdrias superiores, causando
amigdalite, otite, rinofaringite, sinusite, laringite e traqueite, quanto as por¢des mais
baixas das vias respiratorias, as chamadas infec¢des respiratorias agudas baixas ou
doengas respiratorias agudas baixas (DRAB), representadas principalmente pela
bronquiolite e pneumonia (SBPT 2007; SILVA et al. 2009; SILVA et al., 2010). As
formas mais graves de IRA sdo aquelas que acometem as porgdes mais distais das vias
respiratorias, sendo a pneumonia uma das mais graves ¢ que evoluem com maior
frequéncia para hospitalizacdo e 6bito (UNICEF/WHO, 2006).

As IRA sdo responsaveis por 20 a 40% de todas as hospitaliza¢cdes em criangas
abaixo de 5 anos no mundo, sendo o motivo mais comum de busca aos servigos de
saude. Além disso, sdo a principal causa de mortalidade nesse grupo etario (Grafico 1)
(SCHLUGER, 2011).

Mundialmente, sao estimados aproximadamente 156 milhdes de casos novos
anuais de pneumonia clinica em menores de 5 anos, sendo que 151,3 milhdes (97%)
ocorrem em paises em desenvolvimento. Cerca de 7 a 13% dos casos incidentes de
pneumonia na comunidade necessitam de hospitalizacdo e estima-se que ocorram
anualmente 1,6 milhdes de mortes por essa causa em criangcas menores de 5 anos,
também concentradas em paises em desenvolvimento (Figura 1) (SCHLUGER, 2011;

RUDAN et al., 2008).



Grafico 1: Mortalidade proporcional por causas em menores de 5 anos no mundo.
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Fonte: The Acute Respiratory Infections Atlas (SCHLUGER, 2011).

Na regido das Américas, ocorrem cerca de 70 mil dbitos anuais por IRA em
menores de cinco anos, correspondendo a 15% de todas as mortes nesta faixa etdria na
regido. Contudo, entre os paises do continente americano ha expressiva desigualdade na
mortalidade proporcional por IRA. Enquanto no Canadd e nos Estados Unidos da
América (EUA) 2% dos 6bitos em menores de cinco anos estdo relacionados com as
IRA, nos paises como Guatemala e Haiti, essas propor¢des atingem 21% e 39%,
respectivamente. Entretanto, quando se analisa a morbidade, as diferencas na incidéncia
do conjunto das IRA sdo pouco evidentes, ao passo que a incidéncia de formas graves
como a pneumonia, tal qual a mortalidade por essa causa, ¢ maior em paises menos

desenvolvidos (BENGUIGUI, 2002).



Figura 1: Distribui¢io mundial da mortalidade proporcional por pneumonia em
criancas menores de 5 anos.
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Fonte: The Acute Respiratory Infections Atlas (SCHLUGER, 2011).

Apesar das IRA e diarreia terem sido as causas de mortalidade infantil que
sofreram as maiores quedas nas Ultimas décadas no Brasil, as IRA ainda permanecem
como segunda causa de Obito entre criangas abaixo dos cinco anos de idade,
correspondendo a 15% das mortes nesta faixa etaria (VICTORA et al., 2011). Segundo
dados do DATASUS (2014), no ano de 2008 as DRAB foram responsaveis por 329.116
mil casos de hospitalizagdo no SUS em criangas de 0 a 4 anos de idade, caindo para
281.612 mil, em 2013.

Em todo o mundo, inclusive no Brasil, tem sido verificado que as populagdes
indigenas apresentam precdrias condi¢des de vida e elevada carga de doengas
infecciosas (KING et al., 2009; SANTOS & COIMBRA JR., 2003). Um amplo estudo
realizado em 83 aldeias indigenas Guarani no sul e sudeste do Brasil nos anos de 2007 e
2008 confirmou a relevancia das IRA no perfil de morbimortalidade dos povos
indigenas em territorio nacional (CARDOSO et al., 2010; CARDOSO et al. 2011).

No componente relativo a morbidade hospitalar, Cardoso et al. (2010)
verificaram que as doencas do aparelho respiratorio foram a principal causa de
hospitaliza¢ao (77,6%) entre as criangas indigenas Guarani menores de cinco anos,
sendo ainda mais relevante entre criancas menores de 1 ano (83,4%). A pneumonia foi

responsavel por pelo menos 56,7% das causas de hospitalizacdo em todas as faixas



etarias menores de cinco anos e por 58,7% das hospitalizagdes em criangas menores de
um ano.

Verificou-se, ainda, que a taxa de mortalidade em criangas Guarani menores de
cinco anos por IRA foi de 24,7/1000 nascidos vivos (NV), e de 17,3/1000NV, em
menores de 1 ano, superando em mais de 20 vezes as taxas de mortalidade
correspondentes na populagdo geral do Brasil. A propor¢ao de obitos por IRA entre as
causas definidas de mortalidade correspondeu a 71,4% em menores de 5 anos, sendo
75,0% e 70,0%, entre 1 a 4 anos e em menores de 1 ano, respectivamente. Inversamente
ao que se verifica na atualidade para a populagdo brasileira geral, os 6bitos infantis pos-
neonatais entre os Guarani atingem a proporcao de 83,3%, sendo portanto, o principal
componente da mortalidade infantil Guarani, superando em 2,4 vezes a mortalidade
correspondente na populagao geral brasileira (CARDOSO et al., 2011). Segundo Costa
et al. (2009) os Obitos pods-neonatais sdo, em sua maioria, determinados por condigdes
ambientais insatisfatorias e restricdes no acesso e qualidade dos servigos de saude.

Na anélise dos fatores associados a hospitalizacdo das criancas Guarani por
DRAB, verificou-se, por meio de um estudo caso-controle pareado com abordagem
hierarquica, que baixa renda per capita domiciliar, baixa idade materna, elevado nimero
de moradores no domicilio, localizacdo do fogo principal no interior do domicilio sem
divisoéria de comodo e baixo peso ao nascer foram significativamente associados ao
maior risco de hospitalizacdo (CARDOSO et al., 2013).

As vacinas representam o principal meio de prevengdo de doencas infecciosas,
contribuindo para redugdo, eliminacdo ou mesmo erradicacdo de agentes causadores
dessas doengas, diminuindo assim substancialmente a morbimortalidade entre os
vacinados. Além disso, elas representam uma 6tima relagdo custo beneficio no que se
refere aos investimentos de recursos na saide (HOMMA et al., 1998).

No Brasil, o Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI), criado em 1973,
permitiu a elaboragdo de acdes planejadas e sistematizadas, levando vacinas a todo o
pais. Atualmente, o PNI ¢ uma referéncia mundial em vacinagdo, tendo alcangado
progressivas melhorias na cobertura vacinal e na ampliacdo dos tipos de vacinas
ofertados a populacdo. Nesse periodo, foram alcancados importantes resultados, como a
erradicagdo da variola e a interrup¢ao da transmissdo de outras doengas, como a
poliomielite (1989) e o sarampo (2000), (MINISTERIO DA SAUDE, 2003; SATO,
2003).



Os calendarios vacinais sdo propostos com base na situagdo epidemioldgica das
doengas imunopreveniveis, na eficicia e efetividade das vacinas, assim como nos
eventos adversos e na relagdo custo-beneficio da sua introdug¢do (SATO, 2003). Tais
decisdes também levam em consideracdo os agentes etioldgicos (sorotipos) circulantes
antes e apds a vacinagdo, condigdo ndo verificada especificamente entre povos
indigenas do Brasil. Outros aspectos que norteiam a proposi¢do do calendario vacinal
sdo a facil compreensdo, o potencial de cumprimento e otimizagao das visitas as pessoas
a serem vacinadas, com o objetivo de atingir a maior cobertura com o menor niumero de
doses aplicadas. Por isso, ¢ cada vez mais frequente a inclusdo nos calendarios de
vacinas conjugadas, como a tetravalente (DTP + Hib) e a pentavalente (DTP + Hib +
Hepatite B).

Existem no Brasil alguns calendarios de vacinagdo, destacando-se entre eles: o
calendario vacinal para a populagdo indigena, estabelecido no Subsistema de Atencao a
Satide Indigena (integrante do Sistema Unico de Saude - SUS), atualmente sob
responsabilidade da Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI/MS), mas a época
do estudo gerenciado pela Fundag¢do Nacional de Saude (FUNASA); o calendario
vacinal para a populacdo brasileira geral, disponibilizado pelo PNI/MS; e o calendario
vacinal preconizado pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), que inclui algumas
vacinas disponiveis apenas em clinicas e consultérios particulares. Porém, existe
também dentro do PNI, centros de aplicagdo de vacinas disponibilizadas em situagdes
especiais, os chamados Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais (CRIE).

Desde quando foi criado o Subsistema de Atencdo a Satde Indigena, pela Lei n°
9.836/99, um dos pontos estratégicos na atencao a saude indigena ¢ a vacinagdo dessa
populagdo, tendo sido adotado um calenddrio vacinal especifico para os povos
indigenas, ja no ano 2000 (FUNASA, 2008). O esquema vacinal indigena inclui um
nimero maior de vacinas do que o adotado pelo Ministério da Satde para a populagdo
geral, e contempla vacinas com efeito bioldgico especifico contra todos os agentes
etiologicos causadores das IRA disponiveis. O calendario vacinal indigena oficial a

época da pesquisa ¢ apresentado no Quadro 1.



Quadro 1: Calendario vacinal indigena preconizado pelo Subsistema de Atencio a Saude
Indigena no periodo da pesquisa - anos 2007 e 2008.

CALENDARIO VACINAL INDIGENA 2007-2008 EM < 5 ANOS

Vacinas

IDADE (m = meses) e anos

Ao
nascer

Im

2m

4m

6m

7m

9m

12m

13m

15m

18m

24m

4-6
anos

Hepatite B

1°d

2°d

3°d

BCGid

Rotavirus

1°d

2°d

DTP (difteria,
tétano e pertussis
/coqueluche)

1°d

2°d

3°d

1()
ref.

ref.

Hib (vacina
contra a bactéria
Haemophilus
influenzae tipo b)

VOP ou VIP
(vacina oral ou
injetavel contra

poliomielite)

1°d

2°d

3°d

10
ref.

Pneumocdcica
23-valente

Influenza

1°d

2°d

SCR
(sarampo,
caxumba
e rubéola)

1°d

2°d

Varicela

TETRA
(DTP + Hib)

1°d

2°d

3°d

PENTA
(DTP+ Hib
+H.B)

1°d

2°d

3°d

Febre amarela
(FA)*

Nota: *FA ¢ disponibilizada para todos os indigenas a partir dos 9 meses, independente do local de residéncia.

Repetir uma dose de FA a cada 10 anos.



Apesar de existirem vacinas no calendario vacinal indigena com eficacia comprovada
contra agentes etiologicos das principais formas graves de IRA, ainda assim, estas figuram
entre as principais causas de morbimortalidade nas criangas indigenas Guarani no sul e
sudeste do Brasil (CARDOSO et al., 2013). Portanto, pretende-se investigar a efetividade das
vacinas preconizadas no calenddrio vacinal indigena recomendado nos anos de 2007 e 2008,
na prevencdo das hospitalizacdes por DRAB em criangas indigenas Guarani. Este trabalho se
constitui em um recorte de uma investigacdo mais ampla, iniciada em 2004, que teve como
proposta estudar os fatores etiologicos e progndsticos para IRA nessa populagao (CARDOSO,
2010).

II. REFERENCIAL TEORICO

2.1 DOENCAS RESPIRATORIAS AGUDAS BAIXAS (DRAB)

As Infecgdes Respiratorias Agudas que acometem as porcdes baixas das vias
respiratorias costumam ser mais graves e frequentemente necessitam de hospitalizagdo,
podendo evoluir para 6bito (WEISSENBACHER; AVILA, 1998). Por esse motivo, as
doencgas assim caracterizadas integram as prioridades de investigagdo em inlimeras pesquisas
sobre IRA. Fazem parte das DRAB as bronquites, as bronquiolites € as pneumonias, que serao

brevemente descritas a seguir.

BRONQUITE

A bronquite ¢ uma doenga que se caracteriza pela inflamagdo dos bronquios, que pode
ou ndo ser causada por um agente infeccioso. Entre as etiologias infecciosas virais, destacam-
se pela frequéncia ou gravidade os virus Influenza tipo A e B, o Parainfluenza tipo-3, o Virus
Sincicial Respiratorio (VSR), que acomete principalmente criangas menores que 2 anos de
idade, além do Adenovirus e Bocavirus humano (CHERRY, 1998, SILVA et al., 2010).

A grande maioria das bronquites agudas bacterianas ¢ secundaria a infec¢do viral. Os
agentes etiologicos bacterianos mais comuns sdo: Streptococcus pneumoniae, seguido pelo
Haemophilus influenzae tipo B e os ndo tipados, e a Moraxella catarrhalis. Em recém-
nascidos e lactentes jovens, também foi descrita a ocorréncia de Chlamydia trachomatis. Em
criangas nao vacinadas contra difteria e coqueluche, podem ocorrer ainda traqueobronquites

devido a Bordetella pertussis e a Corynebacterium diphtheriae. Ainda que esses sejam 0s



agentes mais comuns, ndo se deve desconsiderar o Mycobacterium tuberculosis como causa

de bronquite aguda e cronica (FERRARI, 1999).

BRONQUIOLITE

O termo bronquiolite ¢ utilizado na literatura para descrever um conjunto de doencas
inflamatérias agudas que afetam as pequenas vias aéreas - os bronquiolos (PEREIRA &
COLETTA, 2006). A bronquiolite aguda ou bronquiolite viral aguda ¢ uma doenga grave, que
frequentemente resulta em hospitalizacdo, acometendo principalmente criangas de até 2 anos
de idade, sendo mais frequente em criancas com até 6 meses de idade.

Geralmente ocorrem epidemias de bronquiolite nas estagdes frias e em locais mais
frios, como no Sul do Brasil, resultando em aumento do numero de internagdes,
principalmente nas unidades para suporte a casos graves, como as de tratamento intensivo.
Atualmente, a bronquiolite tem raros casos de morte na populagdo geral, mas isso ndo foi
ainda estudado em povos indigenas. Ainda assim, as criancas da populagdo geral permanecem
apresentando internagdes longas, reinternacdes frequentes e geralmente usam erroneamente
antibioticos como forma de tratamento (FISHER, 1999).

A bronquiolite pode ser causada por distintos agentes infecciosos, particularmente os
virus respiratorios. O VSR ¢é o agente etioldgico responsavel por 60 a 70% dos casos. Outro
agente comum ¢ o Metapneumovirus humano, responsavel por 17% das IRA, em estudo
realizado em Aracaju. As bronquiolites também podem ser decorrentes de infecgdes por
Adenovirus, Influenza tipo B, Parainfluenza tipo-3 e Rinovirus. Mais raramente, a doenga
pode ser causada por Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia trachomatis e Bordetella
pertussis. As infec¢des bacterianas secundarias tém um importante papel na morbimortalidade
por bronquiolite (SANT’ANNA; MARSH, 2008; SILVA et al., 2009).

Tendo em vista a magnitude da morbimortalidade por bronquiolite, tem se tentado
desenvolver uma vacina para a doenca desde a descoberta do VSR como importante agente
etiologico da doenga. A primeira vacina, desenvolvida com virus inativado aumentou o
numero de doentes entre os vacinados. Depois disso, ainda nao se conseguiu desenvolver uma
vacina segura ¢ com boa imunogenicidade. Contudo, a utilizacdo de virus vivos atenuados,
atrelada a utilizagdo de tecnologias de DNA recombinante, se apresenta como promissora para

o desenvolvimento de uma vacina para VSR (FISHER, 1999).



PNEUMONIA

A pneumonia ¢ uma inflamacdo aguda do parénquima pulmonar, causada
principalmente por bactérias e virus, mas que pode ser também causada por fungos
(TARANTINO; SILVA; SALLUH, 2008).

As pneumonias sao muito comuns em criangas abaixo de 5 anos em todo o mundo e
frequentemente sdao graves. O tipo mais comum de pneumonia ¢ aquela adquirida na
comunidade (PAC), isto ¢, a pneumonia que ocorre fora da ambiente hospitalar ou que surge
até 48 horas apds a admissdo do paciente. A PAC tem um alto indice de morbimortalidade e
custo elevado (LUNDGREN et al, 2006; RUDAN et al., 2008).

Os virus que mais comumente causam pneumonia sao o VSR, o Parainfluenza e
Influenza tipos A e B, levando a epidemias. O Adenovirus e o Picornavirus também podem
causar a doenga, mas ndo como epidemias.

Nas PAC bacterianas em criangas, os agentes mais frequentes sdo Streptococcus
pneumoniae, em aproximadamente 80% dos casos, e 0 Haemophilus influenzae. Em lactentes
jovens de até 2 meses de vida, agentes como Streptococcus tipo B, Staphylococcus aureus e
Gram-negativos também podem causar pneumonias. J4 em recém-nascidos, prematuros,
criangas desnutridas e em imunodeprimidos, podem ser encontrados agentes Gram-negativos,
tais como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e o Staphylococcus aureus.
Outros agentes que também podem causar pneumonia sdo Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae, Legionella sp. e o Coronavirus (SANT’ANNA & MARCH,
2008). Os agentes etiologicos causadores de pneumonia, de acordo com a faixa etdria da

crianga, sdo apresentados na Tabela 1.



Tabela 1: Agentes etiologicos de pneumonias adquiridas na comunidade em criangas
menores de cinco anos de idade.

Bacilos gram negativos (enterobactérias)
Estreptococo do grupo B
Neonatal (0-28 dias) Staphvilococeus aureus
Listeria monocytogenes
Virus: CMV, VSR

Chlamydia trachomatis

rinovirus I . 2
Streptococeus pneumoniae

Haemophilus influenzae ndo tipdaveis, Moraxellia
catharralis

Staphylococcus aureus

Virus: VSR, parainfluenza. adenovirus, influenza,
rinovirus

Myveoplasma preumoniae

Chlamydophila pneumoniae

Fonte: MUCHAO et al., 2012. Nota: CMV: citomegalovirus; VSR: Virus sincicial respiratorio.

3 meses a 5 anos

2.2. INFECCOES RESPIRATORIAS AGUDAS PREVENIVEIS POR VACINACAO.

Uma estratégia a nivel mundial para se alcancar a redug¢ao da mortalidade infantil e na
infancia é o aumento da cobertura vacinal e dos tipos de vacinas ofertadas, principalmente aos
menores de 1 ano de idade. Na década de 90, a maioria dos casos de morte por pneumonia
era decorrente do sarampo, bem como de outras doengas preveniveis por vacinacao (BRASIL,
1993; BENGUIGUI, 2002; SCHULUGER, 2010).

Cabe destacar que, entre os microorganismos envolvidos na ocorréncia de pneumonia
e outras infecgdes respiratorias agudas, somente as bactérias Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Corynebacterium diphtheriae, Bordetella pertussis € o virus
Influenza possuem vacinas especificas, enquanto outras vacinas protegem contra outros
agentes infecciosos que podem cursar com a pneumonia como complicagdo da doenca

primaria, como € o caso da varicela e do sarampo.
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Pneumonia pneumocdcica

O Streptococcus pneumoniae causa pneumonia, meningite e otite média. Apds a crescente
resisténcia do pneumococo a penicilina, as vacinas se tornaram a principal estratégia de
prevencdo da pneumonia causada por essa bactéria.

Existem alguns tipos de vacina anti-pneumococica: a vacinas conjugadas pneumocdcia 7,
10 e 13-valente e a vacina polissacaridica pneumocodcia 23-valente. Estas vacinas sao
indicadas como agente imunizante contra infecgdes pneumocdcicas causadas por qualquer um
dos sorotipos nelas presentes. A vacina VPP23 esta indicada em dose tnica para criancas
acima de 2 anos de idade com maior risco de doenca, pessoas com anemia falciforme,
asplénicas ou esplenectomizadas ou ainda aquelas que aguardam esplenectomia, adultos
imunodeprimidos e idosos (> 60 anos) sadios que nao tenham sido vacinados. A pneumo 23-
valente abarca as cepas responsaveis por cerca de 80 a 90% das doengas pneumocoécicas
graves, tais como pneumonias, meningites e septicemias.

A vacina utilizada em criangas indigenas, na época do estudo (2007-2008), era a vacina
polissacaridica 23- valente (VPP23), que ainda ¢ utilizada em idosos indigenas ou nao-
indigenas. A partir de 2000, a pneumo 7-valente passou a ser disponibilizada nos CRIE para
as indicacdes especificas, e na rede privada. Em 2010, foi introduzida a vacina conjugada
pneumol0-valente (VPCI10) no calendéario do PNI e no calendério de vacinagdo indigena,
passando a ser indicada a partir dos 2 meses de idade, em 3 doses (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010). A pneumo 13-valente ¢ utilizada na rede privada desde 2010, na mesma

faixa etaria da pneumo 10-valente.

Pneumonia por Haemophilus Influenzae tipo-b (Hib)

A bactéria Haemophilus Influenzae tipo-b (Hib) vive na orofaringe dos individuos
portadores, principalmente em criangas abaixo dos 5 anos, sendo transmitidas pelo contato e
aspiracao de goticulas das vias aéreas superiores.

A vacina Hib foi desenvolvida para conferir protecdo contra epiglotite, septicemia,
celulite, artrite, osteomielite, otite média, pericardite, meningite ¢ pneumonia causadas por
Hib (ANDRADE, 2004).

A vacina contra Hib ¢ constituida por um polissacarideo capsular da bactéria
Haemophilus influenzae tipo b, conjugado quimicamente a uma proteina carreadora. ~ Esta
bactéria era responsavel por 50% dos casos de pneumonia em menores de 5 anos, em varios
paises, levando a morte entre 5 a 6% das criangas por ela acometidas (FRASCH et al., 1998).
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Coqueluche e difteria

A coqueluche ou pertussis ¢ uma doenca infectocontagiosa aguda causada pelas
bactérias Bordetella pertussis e Bordetella parapertussis, que compromete a traquéia e
bronquios. A transmissao se da por vias aéreas, ao falar, tossir ou espirrar.

Bebés menores de seis meses sdo os mais propensos a apresentar formas graves da
doenca, que podem causar desidratacdo, pneumonia, convulsdes, lesao cerebral e levar a
morte (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

A difteria (crupe) ¢ uma doenga bacteriana infectocontagiosa aguda, causada pela
toxina do bacilo Corynebacterium diphtheriae. E uma doenga grave e potencialmente fatal. A
transmissao ocorre de pessoa a pessoa através de goticulas de secrecao do trato respiratdrio
contendo a bactéria e, eventualmente, por secrecdo de lesdes cutaneas, mesmo através de
pessoas assintomaticas. A bactéria se aloja nas vias respiratorias (amigdalas, faringe, laringe,
traquéia, bronquios, nariz) e, as vezes, na pele, provocando inflamacao e lesao nestes locais.

A vacina triplice bacteriana (DTP) ¢ feita com toxodide diftérico, toxoide tetanico e
Bordetella pertussis inativada. A DTP + Hib (TETRA) ¢ uma vacina que visa proteger contra:
difteria, tétano, coqueluche, meningites e outras infeccdes causadas pelo Haemophilus

influenzae e a vacina PENTA, protege contra DTP + Hib + Hepatite b.

Influenza ou gripe

A gripe ¢ uma doenga infecciosa aguda causada pelo virus Influenza, que pertence a
familia Orthomyxoviridae, composta pelos trés tipos: A, B e C. Pode afetar tanto aves quanto
mamiferos. O virus influenza acomete o sistema respiratorio se alojando no nariz, garganta e
bronquios. A transmissao se da pelo contato com as secregdes do trato respiratdrio ou atraveés
de objetos contaminados com estas secrecoes. Em casos mais graves, a gripe pode
causar pneumonia e 6bito, principalmente em criangas pequenas e idosos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010).

A vacina contra influenza utilizada no Brasil ¢ a vacina inativada trivalente, composta por
2 subtipos do virus Influenza A e 1 subtipo do virus Influenza B. Estes subtipos variam a cada
ano, de acordo com os virus circulantes no hemisfério Norte, para os paises do hemisfério Sul
e vice-versa. No Brasil, a vacinacdo ¢ feita por uma campanha anual, que geralmente ocorre
no més de abril, antes do inverno, estacdo em que ocorre o aumento do niumero de casos de
gripe. Entretanto, também pode ser utilizada a vacina monovalente A (HIN1), em momentos
especificos de pandemia, como em 2009.
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2.3 EFETIVIDADE DAS VACINAS CONTRA DRAB.

A eficicia da vacina ¢ testada através de estudos experimentais, por meio do ensaio
clinico randomizado, de preferéncia duplo-cego. A eficacia ¢ uma medida do efeito bioldgico
direto da vacina em condi¢des ideias (controladas). Esta medida ¢ necessaria para o
licenciamento de produgdo da vacina (WEINBERG; SZILAGYT, 2010).

A efetividade de uma vacina ¢ uma medida dos efeitos da vacinacdo em condi¢des
reais de uso. Ela mede o impacto da vacina ou reduc¢ao da doenga na populagdo, geralmente
por meio de um estudo observacional. A efetividade ¢ investigada apods estudos que
demonstram alta eficécia e também apo6s o licenciamento da vacina, embora, em alguns casos,
ela se constitui em uma condi¢do para o seu licenciamento.

A efetividade da vacina depende de varios fatores, como: eficacia vacinal; condigdes
de armazenamento dos imunobioldgicos (rede de frio); técnica de aplicagdo dos mesmos;
indica¢des e contraindica¢des nos individuos vacinados. Além disso, a efetividade também ¢
influenciada por condi¢des que interferem na imunogenicidade, tal como a aplicagdo de novas
vacinas; a cobertura vacinal na populacdo; o acesso a satude; a adequagdo ao esquema vacinal,
o custo das proprias vacinas; a vacinacdo indireta (quando ocorre a circulagdo do agente
vacinal no ambiente, como ocorre com a vacina da poliomielite) ou a imunidade de grupo ou
imunidade de rebanho, uma situagdo de protecdo indireta dos individuos ndo vacinados por
estarem inseridos em uma populagdo com elevada cobertura vacinal, na qual a circulagdo do
agente infeccioso ¢ interrompida (LOPALCO, 2009).

Os estudos sobre a efetividade das vacinas sdo muito atraentes para utilizagdo na
Saude Publica, pois sdo realizados no “mundo real”, com a populacdo que deve ser coberta

pelos servigos da Satide Publica.

2.3.1 Estudos de efetividade da vacina contra Haemophilus influenzae tipo B (Hib)

A vacina conjugada Hib protege contra a bactéria Haemophilus influenzae tipo b, o
tipo mais frequente de Hib na América Latina, principalmente em criangas menores de 5 anos
(ANDRADE et al., 2004).. Entre as doencas causadas pela Hib, as principais sdo pneumonia
e meningite. A pneumonia ¢ mais comum em paises em desenvolvimento e a meningite ¢

mais comum em paises desenvolvidos.
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Apesar da importancia epidemiologica da pneumonia bacteriana entre criangas em
todo mundo, o principal foco da vacina Hib ¢ a meningite, doenga contra a qual a vacina
encontra maior efetividade, variando entre 80% a 98%. Com relagdo a pneumonia, a
efetividade ¢ sempre menor, como por exemplo, de 31% no estudo realizado no Brasil
(ANDRADE et al., 2004).

Em estudo de coorte realizado entre 2000 e 2005 no Quénia para investigar efetividade
da vacina Hib (pela aplicacdo da pentavalente) contra doengas invasivas causadas pelo
Haemophilus influenzae b (septicemias, artrites sépticas, celulites, otite média, pneumonias,
epiglotites e meningites), foi observada uma efetividade de 88% (ICysy: 73% a 96%). SO
houve mudanga significativa na incidéncia anual da doenca invasiva por Hib em criangas
menores de 5 anos no terceiro ano apds a introdugdo da vacina, reduzindo a incidéncia de
doenga invasiva 66/100 mil (ICysy: 48% 87%), em 2000-2001, para 7,6/100 mil (ICyse,: 2,8%
-17%), em 2004-2005. Esta mudanca na taxa de incidéncia das doencgas invasivas causadas
pelo Hib confirmado por cultura, resultou na redugdo de 3.370 hospitalizagdes, s6 no ano de
2005. A efetividade descrita pelos autores no ultimo ano de estudo foi semelhante as descritas
para doenga invasiva por Hib em paises como Gambia (96% para meningite e 94% contra
toda doenca invasiva por Hib), Africa do Sul (44% em infectados pelo HIV e 97% entre os
nao infectados), Chile (90%), Estados Unidos (85 a 92%) e Reino Unido (87%) (COWGILL
et al.,20006).

No Brasil, um estudo caso-controle pareado realizado entre 2000 e 2001, na cidade de
Goiania, buscou investigar a efetividade da vacina Hib conjugada na reducdo da pneumonia
radiologicamente confirmada em criangas de até 2 anos de idade. A vacina analisada foi a
tetra (difteria, tétano e coqueluche - DTP, mais Hib) e as situagdes de exposicao consideradas
pelos autores foram a vacina aplicada aos 2, 4 e 6 meses de idade sem reforco ou a dose tnica
de Hib aplicada entre 1 e 2 anos de idade, caso a crianca nao tivesse tomado as 3 doses da
tetra até um ano de idade. O grupo de referéncia (ndo vacinados) para o calculo da efetividade
da vacina foi o de criangas que ndo receberam nenhuma dose de tetra ou que receberam
apenas uma dose de DTP, ou ainda, as que receberam uma dose de Hib abaixo de 1 ano de
idade, dado que ha evidéncias de que a dose unica da vacina Hib em criangas abaixo de 1 ano
ndo apresenta imunogenicidade suficiente para protecao da crianga (ANDRADE et al., 2004).

Na analise univariada, a efetividade da vacina foi de 32,0% (ICoqs0,: -3,0% a 55,0%)

Na analise multivariada, a efetividade foi de 31,0% (ICyse,: -9,0% a 57,0%; P = 0,11), apos
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ajuste por sexo, gripe nas duas semanas anteriores, convivio com fumantes, casa propria,
escolaridade materna, idade e permanéncia na creche.

Um aspecto destacado no estudo de Cowgill ef al., (2006) ¢ a importancia da
confirmacao microbioldgica para pneumonia € meningite, j& que na maioria das vezes a
pneumonia diagnosticada por confirmacao radioldgica e a meningite clinica ndo sdo causadas
pelo Haemophilus influenzae b, tornando dificil a avaliagao da efetividade da vacina Hib.

Por outro lado, Andrade et al. (2004) também ressaltam a grande dificuldade de se
realizar o diagndstico etioldégico da pneumonia em paises em desenvolvimento, tendo em
vista o uso indiscriminado de antibidticos antes do acesso aos servigos de saude, ainda que a
doenca seja de fato causada pelo microorganismo. Além dessas limitagdes nos estudos dessa
natureza, os autores apresentaram como possivel explicacdo para a ausé€ncia de significancia
estatistica na protecdo da vacina a imunidade de rebanho, ja que a vacina reduz a colonizagao
nasofaringea das criancas vacinadas, levando a uma menor exposicao dos individuos nao
vacinados, com consequente reducdo na probabilidade de desenvolver as doencas causadas

pelo H. influenzae.

2.3.2 Estudos de efetividade da vacina contra sarampo

Apesar da erradicacdo mundial do sarampo ter sido definida como meta pela
Organizagao Mundial de Saude (OMS) desde o ano 2000, foram registrados 31.582 casos
novos em toda a Europa e 172.997 casos novos em todo o mundo, em 2013. Em regides como
Africa, Oceania, Sudeste Asiatico e Leste do Mediterraneo também vem ocorrendo uma livre
circulacao do virus, com grande numero de casos. A endemicidade do virus no continente
Americano deixou de ocorrer em 2002. Apesar disso, ainda surgem surtos devidos a casos
importados, tendo resultado em 463 casos, so no ano de 2013 (WHO, 2013)".

Em 2000, ap6és uma andlise pela Organizagdo das Nacgdes Unidas (ONU) dos
principais problemas mundiais relacionados a pobreza e ao desenvolvimento sustentavel,
foram estabelecidos oito objetivos para o desenvolvimento do milénio, entre eles o de reduzir
em dois tercos a taxa de mortalidade de menores de cinco anos. Tais compromissos foram

assumidos pelos 189 Estados Membros das Nac¢des Unidas, cujo prazo para cumprimento ¢é

! Fonte: WHO. Measles Surveillance Data, Mai-Out. 2013. Disponivel em:
http://www.who.int/immunization/monitoring surveillance/burden/vpd/surveillance type/active/measlesregional
summary.pdf?ua=1. Acesso em: 18 jan 2014.
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2015 (ONU, 2000). Desde entdao, houve indiscutivel aumento na cobertura vacinal mundial.
Entretanto, ainda em 2008, aproximadamente 100.000 criancas menores de cinco anos
morreram devido apenas ao sarampo. Neste mesmo ano, os paises integrantes da OMS
reafirmaram o compromisso com a redu¢do de 90% das mortes por sarampo em relagdo ao
ano de 2000 (HIGGISON et al. 2011)

Para se eliminar a transmissao do sarampo, a efetividade vacinal deve ser maior que
95%, o que leva a uma susceptibilidade menor que 5%, sendo desejavel que seja ainda menor
em ambientes de confinamento, como creches, asilos e penitenciarias (SERRES et al., 2012).

A baixa cobertura vacinal para pelo menos uma dose da vacina contra o sarampo vem
sendo apontada como a principal causa da ainda elevada taxa de mortalidade mundial por esta
doenga, principalmente em decorréncia das complicagdes, entre elas a pneumonia. Portanto,
uma reducdo nos casos de sarampo pode contribuir para uma redu¢do concomitante da
mortalidade associada a pneumonia, seja ela primdria pelo virus ou secundéaria a uma
superinfeccao bacteriana (MINETTI ef al., 2013).

Em um estudo caso-controle sobre a efetividade da vacina na reducao da incidéncia de
sarampo em criangas de 9 meses a 15 anos durante um surto da doenga ocorrido no Malawi -
Africa, no ano de 2010, foi verificada uma efetividade de 83,9% (ICos04: 70,8% a 90,8%) para
a vacinagdo de rotina com uma dose e de 90,5% (ICose,: 79,7% a 95,5%) com duas doses da
vacina, apos ajuste por idade, sexo, local de residéncia e alfabetizagdo do cuidador principal
(MINETTTI et al., 2013).

A segunda dose da vacina € preconizada com o objetivo de aumentar a soroconversao
e deve ser utilizada na tentativa de se atingir a eliminacdo do sarampo. A efetividade de
90,5% com duas doses da vacina, abaixo da esperada poderia decorrer, segundo os autores, de
fatores como problemas com a rede de frio, interagdo com anticorpos maternos,
imunodepressao e infeccdo pelo HIV, que leva a uma perda de anticorpos protetores apds a
vacinagao.

O estudo caso-controle realizado por Serres et al. (2012) sobre a efetividade da vacina
contra sarampo na reducao da incidéncia desta doenga em um surto numa escola no estado de
Quebec, no Canada, verificou efetividade 95,5% (1Cys%,:93,8% a 96,7%) da vacina para os
que tomaram duas doses, com efetividade discretamente menor entre os que tomaram a
primeira dose aos 12 meses (VE= 93%; 1C95%: 90,2% a 95,0%) e discretamente maior entre
0s que tomaram a primeira dose aos 15 meses (VE= 97,5%; 1C95%: 93,5% a 99,1% ). Nesse
estudo, entre os alunos vacinados com duas doses, 47% tiveram sarampo. Alguns deles com
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sinais e sintomas atenuados, devido a vacinagdo previa, em consonancia com a literatura. A
taxa de ataque entre os alunos ndo vacinados foi de 82%, enquanto entre os vacinados com
duas doses, a taxa de ataque foi de 4,8%. Entretanto, verificou-se menor taxa de ataque nas
criancas que tomaram a primeira dose da vacina com 15 meses ou mais (2%, 1Cose,: 4 a 198),
em comparacdo as que tomaram a primeira dose aos 12 meses (5.8%, [Coso,: 38 a 660)
(SERRES et al,, 2012).

Um ponto importante destacado pelo estudo ¢ que os anticorpos maternos interferem
na prote¢ao vacinal contra o sarampo. Sendo assim, filhos de maes que tiveram sarampo tem
uma maior titulacdo de anticorpos para sarampo do que filhos de maes vacinadas para

Sarampo.

2.3.3 Estudos de efetividade da vacina contra varicela

A varicela ¢ uma doenga infectocontagiosa aguda, altamente transmissivel, causada
pelo virus varicela-zoster. A transmissdo se da pelo contato com as vesiculas
maculopapulares, com goticulas das vias aéreas e por transmissdo vertical. A doenga ¢
geralmente auto-limitada em criangas, exceto em imunodeficientes ou neonatos, nos quais as
complicacdes podem variar desde infeccdo secundaria das lesdes de pele, pneumonia,
encefalite, complicagdes hemorragicas, endocardite, hepatite, artrite, Sindrome de Reye, até
grave infec¢do invasiva por estreptococos, podendo levar a ébito (Ministério da Saude, 2009).

Um estudo de efetividade da vacina contra varicela na redugdo da incidéncia desta
doenga realizado por Tafuri ef al. (2013) durante um surto da doenga em escolas primarias e
de ensino fundamental na regido de Puglia — Italia, em 2011, encontrou uma efetividade da
vacina tetraviral (SCRV) de 59,9% (ICoso,: 48,3% a 69,8%) em pré-escolares e de 69,2%
(IC950,:50,5% a 88,1%), em alunos do ensino fundamental. A taxa de ataque em pré-escolares
e criangas do ensino fundamental vacinados foi de 32,1% e 7,1%, respectivamente, enquanto
em criangas ndo vacinadas essas taxas de ataque corresponderam a 80% e 23,3%.

Em Puglia, a vacina monovalente contra varicela foi introduzida em 2006, com
esquema de uma dose entre os 12 e 24 meses. Em 2010, foi introduzida a vacina tetraviral,
com esquema de duas doses, a primeira entre 13 e 15 meses e a segunda, entre os 5 € 6 anos.
Com isto, um maior nimero de criangas da pré-escola ficou suscetivel, pelo aumento da idade

para vacinagdo e porque a cobertura vacinal manteve-se abaixo do preconizado. Essa situacao
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propiciou a ocorréncia de surtos da doenca, j4 que ndo havia planos para eliminacdo da
mesma.

Ressalta-se que a protecdo foi maior nas criancas do ensino fundamental, ainda que a
cobertura vacinal nesse grupo (51,9%) fosse inferior a verificada nas criangas pré-escolares
(86,6%). Tafuri et al. (2013) justificam esse fato pelo grande ntimero de criangas do ensino
fundamental que ja tiveram a doenca, desenvolvendo assim uma imunidade natural.

Nos EUA, Michalik et al.(2008) desenvolveram um estudo para investigar a
soroconversdao da vacina monovalente contra varicela em 148 criangas saudaveis - o ensaio
FAMA (anticorpo fluorescente para a membrana do antigeno). A titulacdo de anticorpos foi
medida antes e apds a vacinacdo e todas as criangas que eram soronegativas receberam a
vacina entre os anos 1998 e 2003. O tempo médio de soroconversdo foi de 3 meses. A taxa de
soroconversao de 1 dose da vacina varicela foi de 76%. Este resultado estd em acordo com os
dados de efetividade da vacina (80-85%) para uma dose. Portanto, t€ém-se indicios de que a
ocorréncia de casos de varicela apds a vacinacao com 1 dose decorre da falha na imunidade
conferida pela primeira dose.

Neste estudo, foi pesquisado se a idade da primeira dose da vacina varicela
monovalente interferia na soroconversdao. Apesar da vacinacao entre 12 ¢ 13 meses resultar
em falha de soroconversao de 20%, inferior a falha verificada para vacinacdo acima dos 13
meses (32%), a diferen¢a nao foi estatisticamente significativa (p=0,16). Outra  explicacdo
que pode ser dada para a falha da vacina, ¢ a queda da imunogenicidade apds algum tempo.
Em um estudo caso-controle, dados demonstraram que no primeiro ano apds a vacinagao a
efetividade foi de 97%, mas este valor cai para 86% no segundo ano apds a vacinacdo
(VAZQUEZ et al., 2004 apud MICHALIK et al., 2008).

Ainda nos EUA, criancas de creches da Pensilvania foram estudadas para se verificar
falhas na efetividade da vacina monovalente contra varicela, preconizada aos 12 meses de
idade, falhas estas relacionadas com a idade de vacinagdao (GALIL et al., 2002). Foi definida
como falha da vacina a ndo soroconversdao ou desenvolvimento da doenca apds 42 dias da
vacinacdo. Os casos de varicela registrados pelo estudo foram classificados em leves (<50
lesdes maculopapulares e sem demais queixas, como febre e mal estar), moderados (de 51 a
500 lesdes, com ou sem queixas sistémicas) e graves (>500 lesdes ou graves complicagdes
como pneumonia, complicacdes hemorragicas, encefalite ou superinfeccdo bacteriana).

Ao todo, 115 criangas eram elegiveis para o estudo por terem uma idade acima de 12
meses. Dentre elas, 20 (17%) ndo estavam vacinadas ¢ ainda ndo haviam tido varicela, 15
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(13%) haviam tido varicela e 80 (70%) eram vacinadas. A cobertura vacinal entre estas
criancgas foi de 80% no inicio do surto. Durante o surto, surgiram 41 casos, 17 (41%) em
criancas nao vacinadas, 14 (34%) em criangas vacinadas, 9 (22%) em recém-nascidos e 1
(2%) em uma crianga com historia prévia de varicela. A chance de desenvolver varicela leve
entre os vacinados foi de 4,5 vezes maior, na comparagdo com os nao vacinados suscetiveis,
embora 21% dos casos vacinados tenham tido varicela tdo grave quanto os ndo vacinados.
Ninguém necessitou de interna¢ao (GALIL et al., 2002).

Criangas vacinadas antes dos 14 meses tiveram um risco 3,0 (ICosy: 0,9-9,9) vezes
maior de desenvolver doenga em comparacdo com aquelas vacinadas apds 14 meses, apesar
de ndo significativo. A taxa de ataque entre ndo vacinados foi de 85% e em vacinados, de
18%. A efetividade vacinal para todas as classificacdes da doenca foi de 79% e, para varicela
moderada a grave, foi de 95%.

Os autores discutem que a falha da vacina pode ter relacdo com a presenga de
anticorpos maternos que interagem de forma negativa com a prote¢ao conferida pela vacina.
Aos 12 meses, 47% dos bebés ainda tinham anticorpos maternos para varicela, enquanto aos
16 meses, s6 4% ainda tinham estes anticorpos. Além disso, reforcam a importancia da
elevada cobertura vacinal e uma maior efetividade da vacina para conferir uma protegao
indireta para os bebés menores de 12 meses.

Em estudo ecoldgico realizado em Florianopolis e no interior do estado de Santa
Catarina, que comparou taxas de incidéncia da varicela em quatro faixas etarias (< 1 ano, 1-4
anos, 5-9 anos, 10-14 anos) e entre diferentes regides do estado antes e depois da introdugdo
da vacina, a partir de dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN)
no periodo de 1997 a 2007, verificou-se que a efetividade da vacina monovalente variou entre
27% e 30%, sendo menor nos mais novos ¢ maior nos mais velhos. Na faixa etaria de 1 a 4
anos, a unica que teve significancia estatistica, houve redugao de 37,7% (1C95% 5,62-69,80)

na incidéncia da doenca apo6s a introducgdo da vacina (KUPEK e TRITANY et al., 2009).

2.3.4 Estudos de efetividade da vacina contra influenza
Existem trés tipos de virus influenza: A, B e C. Os virus Influenza A sofrem

constantes mutacgdes, sendo ele o maior responsavel pelas epidemias de gripe sazonais ou

pandemias. Os virus Influenza B sofrem menos mutagdes sendo, portanto, responsaveis por
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epidemias mais localizadas. Os virus Influenza C sdo antigenicamente estaveis, causam
doencas de menor gravidade e ndo provocam epidemias (MINISTERIO DA SAUDE , 2010).

O virus da gripe ¢ composto em sua superficie pelas proteinas hemaglutinina (H),
responsavel pela infeccao das células do trato respiratorio superior, onde o virus consegue se
multiplicar, ¢ neuraminidase (N), que possibilita a liberacao das particulas virais do interior
das células. Ambas as proteinas sdo sujeitas a mutagdes. Sao conhecidos atualmente 16 tipos
de H e 9 N, que podem ser combinados, expressando-se em um amplo espectro de cepas,
desde o HIN1 at¢ H16N9. Por esse motivo, a composi¢do da vacina muda em intervalos
ciclicos, para que as mutacgdes sofridas pelos virus nessas proteinas sejam contempladas na
vacina que sera oferecida a populagdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

A composicdo mais comum relatada em artigos da vacina inativada ¢ a vacina
trivalente composta por duas cepas do virus A (HIN1 e H3N2) e uma cepa do virus B. As
vacinas inativadas, por conterem virus mortos, sa0 mais seguras para gestantes e pacientes
com comorbidades e ndo apresentam reacdes como as vacinas vivas. As vacinas contra gripe
apresentam um tempo de protecdo curto, de cerca de um ano, e esta protecdo s6 comeca 15
dias ap0s a vacinagdo (JEFFERSON et al., 2005).

Desde 1978, os EUA ja utilizam a vacina intramuscular trivalente inativada contra a
gripe para idosos acima de 65 anos e criancas acima de 6 meses com comorbidades. Em 2003,
foi introduzida a vacina intranasal de virus vivo, adaptada ao frio, para pessoas saudaveis de 2
a 49 anos (exceto para mulheres gravidas). Ainda em 2003, a vacina inativada foi estendida
para criangas saudaveis de 6 a 29 meses e, em 2007, se estendeu a faixa etdria até 59 meses.
Em 2010, a vacina sazonal torna-se universal, com inicio da vacinacdo a partir dos 6 meses de
idade. Essa ampliagdo da faixa etaria para vacinagdo se deve a algumas caracteristicas da
doenca em criangas, tais como: as criancas tém uma carga viral maior nas secrecdes €
apresentam maior duracdo da doenca que os adultos, sendo importantes na cadeia de
transmissdo da doenca; a incidéncia nas criancas ¢ maior, com taxas de ataque de 30% e 50%
em pré-escolares e escolares, respectivamente; a taxa de hospitalizacdo ¢ alta em menores de
2 anos, sendo semelhante a de idosos, € em menores de 1 ano ¢ ainda maior; ¢ a doenca em
criangas representa um alto consumo de recursos (JEFFERSON et al., 2005).

Em revisdo sistematica realizada por Jefferson et al. (2005) sobre a eficacia e
efetividade da vacina contra gripe em criangas sauddveis, verificou-se que em criancas acima
de 2 anos as vacinas com virus vivos atenuados apresentam uma alta eficacia (79%) e baixa

efetividade (38%). O nimero de doses da vacina viva atenuada aumentou a eficacia da vacina,

20



de 73%, com uma dose, para 93%, com duas doses. Ao analisar as vacinas inativadas, os
autores verificaram uma eficicia de 65% (mais baixa do que a vacina com virus vivo
atenuado) em maiores de 2 anos, enquanto em criancas de 2 anos ou menos, a eficacia foi
semelhante a do placebo (24%). Nao se verificou efetividade da vacina inativada, ainda que o
resultado tenha sido observado em estudo com pequeno numero de individuos. As vacinas
inativadas utilizadas nestes estudos eram aplicadas em apenas uma dose. Em criangas acima
de 6 anos as vacinas inativadas apresentaram altas eficacia e efetividade.

A avaliagdo da efetividade da vacina sobre a internacdo e otite média aguda ndo
evidenciou diferenca em relagao ao placebo ou em relacao a tratamentos convencionais, ainda
que os resultados tenham sido gerados em estudos com baixo poder estatistico.

Ainda segundo Jefferson et al. (2005), diferenca entre a eficcia e a efetividade da
vacina contra gripe verificada nessa revisdao poderia ser explicada pela potencial inclusao
entre os casos de internagdo com diagndstico sindrémico de gripe, de outras infeccdes
causadas por distintos agentes etiologicos ndo influenza, que resultariam em menor
efetividade da vacina, tendo em vista seu efeito biologico especifico contra o virus influenza.

Gonzales de Dios et al. (2013) realizaram revisdo sistemdtica para discutir a
universalizacdo da vacina contra influenza em criangas menores de cinco anos, com base na
eficécia, efetividade e seguranca da vacina. Os resultados indicaram que a vacina ¢ eficaz na
infancia; a eficacia para vacina inativada ¢ de 58 a 65% e a da vacina viva ¢ de 48 a 82%;
quase sempre a eficacia € maior para vacina viva atenuada do que para vacina inativada, e o
nimero de doses também aumenta a eficacia da vacina, 20% maior com duas doses do que
com uma dose. A eficacia aumenta também com a idade, € maior em maiores de 6 anos do
que em menores de 2 anos, apesar de ndo haver muitos dados sobre esta ultima faixa etaria.
Cabe ressaltar que a eficacia depende do tipo de virus Influenza predominante e da taxa de
ataque da gripe.

As vacinas contra gripe se mostraram efetivas na infancia, porém a efetividade ¢
menor que a eficacia. A efetividade da vacina inativada ¢ de 28 a 61% e da vacina viva ¢ de
33 a 38%, apresentando nos estudos em que se comparam as duas vacinas, uma efetividade
semelhante. Tal como a eficacia, a efetividade ¢ maior com 2 doses do que com 1 dose, e
aumenta com a idade, sendo maior em maiores de 6 anos do que em menores de 2 anos (cabe
lembrar que a vacina viva nao ¢ administrada para menores de 2 anos). A efetividade também

depende do tipo de virus predominante e da taxa de ataque da doenca.
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Ainda segundo Gonzales de Dios et al. (2013) ao se analisar o efeito da vacinacao
sobre a hospitalizacdo por infec¢do do trato respiratorio inferior, ndo se encontrou diferencas
entre vacinados e ndo vacinados.

Em outra revisdo sistematica, Luksi¢ et al. (2013) encontraram resultados semelhantes
aos anteriormente descritos, mas destacam que as vacinas inativadas com adicdo de
adjuvantes apresentam alta eficacia (80%), semelhante as das vacinas de virus vivos
atenuados; argumentam que a vacinagdo de criangas reduz indiretamente a morbimortalidade
por influenza em idosos e chama a atencdo para a importancia da descri¢do da composicao da
vacina utilizada nos estudos e na sua adequacao as cepas circulantes do virus da temporada, o
que poderia levar a uma maior eficacia, ja que as vacina ndo protegem contra antigenos
diferentes dos que estdo em sua composicao.

Por ultimo, faz-se necessario abordar um estudo sobre os dilemas da recomendacao da
OMS para a composicao e tempo de entrega da vacina da gripe para as regides dos tropicos.
Este estudo foi realizado com base nos dados de vigilancia dos virus da gripe de duas cidades
do Brasil, localizadas em regides distintas: Belém, localizada na regido equatorial, e Sao
Paulo, localizada entre a regido tropical e subtropical. Os dados sobre as cepas circulantes
nestas cidades foram coletados entre 1999 e 2007. Os resultados indicam que a melhor
recomendacdo para regides tropicais seria uma vacina com a mesma composi¢do do
hemisfério Norte (HN) e no mesmo tempo, j4 que a temporada de gripe no Brasil comeca
muito antes do inverno no hemisfério Sul (HS). A campanha de vacinagdo contra gripe entre a
segunda quinzena de abril e inicio de maio ¢ tardia em oferecer a protecdo esperada (MELLO
et al., 2009).

Ainda segundo o mesmo autor, nos anos de realizagao do estudo, as analises das cepas
circulantes isoladas e as que estavam compondo as vacinas em cada temporada eram muito
semelhantes, com uma correspondéncia quase completa. Foram testadas quatro hipoteses de
composicao e periodo de entrega das vacinas, tendo sido a melhor op¢do a composicao do HS
com entrega trés meses mais cedo, situagdo que resultaria em aumento da protecao de 30 para
65% (p<0,01). Entretanto, essa opgao ¢ considerada inviavel para o Brasil neste momento,
pois a recomendacdo para o HS ¢ feita em setembro, sendo necessarios 6 meses para produzir
e entregar as vacinas. Como a temporada de gripe come¢a em Belém em janeiro, ndo ha
tempo habil para a entrega das vacinas antes da circulacdo viral na regido norte do pais. Tem-

se tentado um modo de encurtar o tempo de producao da vacina. O Brasil ¢ autossuficiente na
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producdo desta vacina, que ¢ fabricada pelo Instituto Butantd em Sdo Paulo, o que tende a

tornar viavel a op¢do no futuro (MELLO et al., 2009).

2.3.5 Estudos de efetividade da vacina contra pneumococo

O pneumococo pode causar doengas graves como as doengas invasivas (DPI),
confirmadas pelo isolamento do Streptococcus pneumoniae no sangue, liquor
cefalorraquidiano e outros meios estéreis. As pneumonias equivalem a 80-90% de todas as
doencas invasivas causadas por esse agente etiologico, mas existem outras doengas como
meningite e a septicemia, com elevada morbimortalidade. Além disso, o pneumococo também
pode causar doenga ndo-invasiva, situagdo em que a cultura de fluidos corporais estéreis €
negativa e o isolamento do Streptococcus pneumoniae ¢é feito em secrecdes como as das vias
respiratorias, como se verifica no caso da pneumonia sem bacteremia, que equivale a 80% de
todas as pneumonias pneumocdcicas. A letalidade da pneumonia pneumococica ¢ de 5%,
sendo de 20% na doenca invasiva com bacteremia e de 30% na meningite (FLANNERY,
2007; JIANG et al.,2012).

Sao considerados grupos de risco para esta doenca: idosos sadios acima dos 65 anos,
criancas abaixo dos 5 anos (abaixo de 2 anos tem maior incidéncia e menores de 2 meses sao
as mais graves), pessoas imunodeprimidas, fumantes e adultos portadores de doengas cronicas
como diabetes, bronquite cronica, enfisema, cardiopatia, asplénia, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, insuficiéncia renal e cirrose hepatica. Entretanto qualquer pessoa
pode ter esta doenca (GOMES, 2001).

No mundo, até hoje foram descobertos aproximadamente 90 sorotipos de
pneumococo, entretanto nem todas causam doencas graves, sendo 23 sorotipos responsaveis
por 80% a 90% das doengas pneumocdcicas graves, cOmo pheumonia, meningite e
bacteremia/septicemia. Dentre estes, 11 sd3o responsaveis por 80% das doencas
pneumococicas em criangas menores de 5 anos em todo o mundo.

A valéncia da vacina significa a quantidade de sorotipos que a vacina cobre. Existem
ao todo 4 tipos de vacinas anti-pneumococicas (polissacaridicas ou conjugadas): a vacina
polissacaridea 23 valente, que contém "polissacarideos" dos 23 sorotipos de bactérias
pneumococicas (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F e 33F); a vacina 7 valente conjugada (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F); a
vacina 10 valente conjugada (1, 4, 5, 6B,7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F); ¢ a vacina 13 valente
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conjugada (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) (JOHNS HOPKINS
UNIVERSITY, 2010).

Entre as vacinas pneumococicas existentes, a mais antiga disponivel nos EUA (desde
1983) ¢ a vacina polissacaridica 23 valente, que ¢ indicada em dose unica para idosos sadios
acima de 65 anos, (ou com refor¢o apos 5 anos, se tomada a primeira dose antes dos 60 anos),
criangas acima de 2 anos, adultos com anemia falciforme, asplénicos (ou com indicagdo de
esplenectomia), imunodeprimidos ou com outras doencgas de longa duracdo (que podem
receber dose adicional). Esta vacina ndo ¢ indicada para criangas com idade menor que dois
anos, pois seus sistemas imunologicos sdo ainda pouco eficientes para reconhecer os
polissacarideos capsulares utilizados nas vacinas e produzir uma resposta imunoldgica. A
vacina 23 valente apresenta algumas limitagdes como baixa efetividade em
imunocomprometidos e curta duragcdo do seu efeito protetor, que comeca a cair de 3 a 5 anos
apo6s a vacinacado (MORETTTI et al., 2007).

Em 2000, foi langada nos EUA a vacina conjugada 7 valente, indicada para criancas
de 2 meses a 5 anos. A vacina 13 valente foi licenciada para uso nos EUA em 2010, e ¢
indicada para criancas de 2 meses a 5 anos e adultos acima de 50 anos. Também em 2010,
comecou a ser utilizada no Brasil e em alguns outros paises, como Canadd e Finlandia, a
vacina 10 valente, recomendada para criangas aos 2, 4 ¢ 6 meses e um refor¢o dos 12 aos 15
meses. As vacinas conjugadas possuem uma proteina ligada ou conjugada com o
polissacarideo, que a torna potencialmente mais reconhecivel pelo sistema imune (mesmo em
lactentes a partir de 6 semanas de vida), resultando em resposta imune mais forte e também
mais eficaz. Contudo, elas cobrem menos polissacarideos que a 23 valente (JOHNS
HOPKINS UNIVERSIT, 2010)?

Uma investigacdo sobre a vacina pneumocdcica polissacaridea 23 valente (VPP23)
abordou a avalia¢ao do seu custo efetividade na Alemanha, no contexto de introducao das
vacinas conjugadas 7 valente e 13 valente. Com a introdu¢do da vacina pneumocdcica
conjugada 7 valente (VPC7), houve dréstica redu¢do das DPI em criangas, ainda que tenha
permanecido uma grande carga dessa doenca entre os adultos em risco para a doenca e idosos.

Apo6s o uso da VPC7, houve redugao de DPI ndo s6 em criancas ndo vacinadas, mas também

? Site: Johns Hopkins University. Pneumococcal Disease: Prevention & Treatment. Disponivel em:
http://www.jhsph.edu/research/centers-and-institutes/ivac/resources/solutions-pneumococcal-disease-

prevention-treatment.html. Acesso em: 15 fev.2014.
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em adultos ndo vacinados, atribuida a imunidade de rebanho. Entretanto, um incremento na
frequéncia de sorotipos ndo contidos na vacina tem sido relatado em varios paises, o que pode
levar a uma redu¢do nos beneficios da vacina. Portanto, com a introducdo da vacina
pneumocoécica conjugada 13 valente (VPC13), espera-se que diminuam os casos da doenca
causados pelos seis sorotipos a mais que estdo sendo introduzidos. Apesar dos ganhos com a
introducao da VPC7 em criangas, a vacinagdo de idosos e adultos com a VPP23 permanece
indicada, ja que os sorotipos que ndo estdo inclusos na VPC7 estdo aumentando (JIANG ef al.
2012).

O Streptococcus pneumoniae tem sido uma dos principais agentes responsaveis pela
morbimortalidade por causas potencialmente evitdveis por vacinagao de criangas e idosos.
Soneji (2001) avaliou que as reducdes na mortalidade de idosos sdo diferentes segundo
raca/etnia e sexo nos EUA, desde a introdugdo das vacinas pneumococicas para adultos e
criancas. Entre as mulheres e homens brancos e idosos, 70% e 62% respectivamente nunca
tinham tomado a VPP23, enquanto entre as mulheres e homens idosos e negros, 51% e 39%
respectivamente nunca tinham tomado a vacina, em 2007. Ja entre as criangas ndo haviam
quaisquer diferengas étnicas ou de sexo.

Para este estudo foi feita uma andlise das taxas histéricas de tendéncia temporal da
mortalidade entre idosos de 1968 a 2006, acompanhando os momentos antes da introducao da
VPP23 e da VPC7. A andlise demonstrou que ja havia uma tendéncia de queda antes da
introducao da VPP23, mas que apo6s a sua introducao houve uma reducao dréstica de 73 para
40 mortes por um milhdo de pessoas (1983-1999). Ja ap6s a introducdo da VPC7, a reducao
foi mais discreta, de 39 para 30 mortes por um milhdo de pessoas, ndo muito além do
esperado pelas taxas historicas de tendéncia temporal da mortalidade.

Apo6s a introducao da VPP23, s6 as mulheres brancas acima de 75 anos apresentaram
um reducdo proporcional da mortalidade para cada aumento de 1% da VPP23. Ainda ¢
possivel observar uma diferenga entre os sexos no declinio da taxa de mortalidade de pessoas
negras. De 1968 a 2006, houve uma reducdo de 84% para mulheres e de 67% para os homens.
Esta taxa entre as mulheres brancas ainda varia entre as faixas etdrias acima de 65 anos.
Houve ainda dois momentos de aumento nas taxas de mortalidade para todas etnias/ragas,
faixas etarias e sexos, que foi em 1980, que acredita-se, esteja relacionada com o surgimento
do HIV, assim como em 1998/1999, quando houve mudanca na classificacdo internacional de

doencas (CID 10).
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Observar que os declinios na taxa de incidéncia da doenga ndo foram acompanhados
de perto pelo declinio na taxa de mortalidade mostra a necessidade de se estudar tanto a
doenca quanto a mortalidade nos estudos de impactos das vacinas e as diferencas étnicas, de
idade e de sexo podem dizer sobre uma possivel necessidade de adequagdo das vacinas a
grupos alvos e buscar a melhor forma de avaliar os beneficios dos programas de vacinagao
(SONEJI, 2011).

Um estudo de coorte investigou o risco de hospitalizagdo por infec¢do aguda do trato
respiratorio baixo entre criangas indigenas australianas de 5 a 23 meses de idade residentes no
Territério Norte, apds a vacinagdo antipneumococica. O esquema vacinal das criangas
indigenas australianas apresenta uma peculiaridade em relagdo a vacina pneumocoécica: elas
tomam a VPC7 aos 2, 4 ¢ 6 meses de idade e a VPP23 aos 18 meses de idade. Assim, foi
avaliada a efetividade deste esquema na redugdo da internagdo por IRAB, que sdo a principal
causa de internacdo e morte de criangas indigenas australianas e também respondem por
IRAB recorrentes seguidas de hospitalizagdo, que deixam as criancas mais suscetiveis a
desenvolverem bronquiectasias e doenc¢a pulmonar cronica (O’GRADY et al., 2010)

Os pesquisadores assumiram que eram necessarias duas doses de VPC7 para proteger
contra IRAB e estipularam que o periodo de risco apos cada dose era de 14 dias ap6s a dose,
que ¢ o periodo necessario para resposta imunitaria. Os riscos relativos brutos para IRAB
foram 20% maiores ap6s cada dose de VPC7 quando comparados com quem ndo recebeu
nenhuma dose, mesmo apos ajuste para possiveis fatores de confusao. O risco foi ainda maior
(39%) apds a complementacdo com a VPP23. O risco de hospitalizagdo por IRAB nas
criangas que receberam doses de VPC7 e depois uma dose da VPP23 foi de 1,81 (IC95% 1,32
—2,48), geralmente este risco com uma dose adicional de VPP23 foi mais comum em criangas
que receberam menos de 3 doses de VPC7. Sendo assim, apesar de ser inegavel que a
utilizacao da vacina VPC7 reduziu as DPI no Territorio Norte, a utilizacdo da VPP23 como
dose de reforco deve ser revista diante de tais fatos (O’GRADY et al, 2010, p. 970-978). Duas
hipdteses levantadas para tais resultados foram: que pode ocorrer uma rapida substituicdo dos
sorotipos contidos nas vacinas por sorotipos ndo vacinais e/ou por outros agentes etioldgicos
que tém uma maior propensdo a causar infeccdo na mucosa; ou uma hiporreatividade
imunolédgica, mas isto ¢ dificil de afirmar, j4 que a VPC7 tem conseguido eliminar os
sorotipos cobertos por ela.

Weatherholtz et al. (2010) realizaram um estudo para investigar a doenga
pneumococica invasiva uma década depois da introdugdo da vacina antipneumocoécica
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conjugada em populacdo indigena americana Navajo de alto risco para a doenca. Antes da
introducdo da VPC7, a taxa e DPI era vdrias vezes superior a da populacdo americana e
apenas 50% dos sorotipos isolados na populagdo Navajo eram do tipo PVC7. As taxas de DPI
por 100.000 habitantes devidas aos sorotipos vacinais tiveram uma reducao de 100%, caindo
de 210 para zero em <1 ano, de 263 para zero em criancas de 1 a 2 anos de idade e de 51 para
zero nas de 2 a 5 anos, entre 1995 a 2006. A taxa de DPI para todas as idades por sorotipos
vacinais reduziu 89% e a taxa de redugo de todos os sorotipos vacinais foi de 24%. Os idosos
apresentaram uma reducao de 81% na taxa de DPI por sorotipos vacinais, enquanto que a taxa
de DPI por sorotipos ndo vacinais ndo se alterou para todas as idades, apesar de terem
aumentado para alguns sorotipos individuais (1, 3, 7F ¢ 19A), ainda que outros sorotipos nao
vacinais também tenham diminuido (5 e 18B).

Entre 2004-2006 nao houve casos de DPI causados por sorotipos vacinais em menores
de 5 anos, sendo essa situagao observada desde 2003 em criangas menores de 2 meses de
idade. Nesta mesma época, 33% e 42% de DPI em < 5 anos foram causadas por sorotipos das
VPC10 e VPC13, respectivamente. Entretanto a DPI ainda continua 3 a 5 vezes maior entre
os Navajo, quando comparados a populacdo geral dos EUA, ainda que apresentem baixa
mortalidade infantil e alto acesso aos cuidados médicos. Entre os Navajos, ndo ha muitos
casos recorrentes de DPI. Esta ndo substitui¢do de sorotipos vacinais por ndo vacinais talvez
possa ser explicada pela introdu¢do lenta da vacina VPC7, pelo controle no uso de
antimicrobianos e também por caracteristicas intrinsecas as cepas circulantes na comunidade
(WEATHERHOLTZ et al., 2010).

Uma investigagdo sobre doenga pneumococica invasiva causada por sorotipos nao
incluidos na vacina em populagdo de criangas nativas do Alasca com altos niveis de cobertura
por vacina pneumocdcica conjugada 7-valente argumenta que, apesar de ter havido redugao
na DPI devido aos sorotipos vacinais, verificou-se grande aumento dos sorotipos nado
presentes na VPC7, sendo maior para o sorotipo 19A (que pode ter maior capacidade de
invasdo que os outros sorotipos), presente na vacina VPC13. Porém, verificou-se também um
aumento em sorotipos que nao estdo incluidos em nenhuma das vacinas (VPC10 e VPC13)
(SINGLETON et al., 2007).

O referido estudo foi realizado entre 1995 e 2006, com a introdugdo da VPC7 em
2001. Trés anos apds a introdu¢do da vacina, a DPI global diminui 67% em criangas
indigenas do Alaska menores de dois anos. No entanto, entre 2003 e 2006, houve um aumento
de 82% na DPI em criancas menores de 2 anos nativas do Alaska. Em 2004 a taxa de DPI
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com sorotipos ndo vacinais aumentou 140% em comparagdo com o periodo pré-vacinacdo
com a VPC7. A DPI por sorotipos vacinais diminuiu 96%, entretanto de 2004 a 2006 o
sorotipo 19A causou 28,3% das DPI em criangas do Alaska menores de 2 anos, enquanto a
DPI por sorotipos ndo vacinais, ndo aumentou significativamente entre as criangas nao nativas
do Alasca.

Antes da introducdo da VPC7, os sorotipos desta vacina causavam 74% das DPIL. A
cobertura vacinal da VPC7 foi maior para os indigenas do Alaska, para 3 doses das vacinas a
cobertura foi de 92,6%, contra 64,6% para os brancos do Alaska e 70,5% para populagdo
geral dos EUA. Para 1 dose, a diferenga entre nativos do Alaska foi de 75% contra 61,1% das
criangas norte americanas aos 3 meses de idade.

O uso da VPC7 em adultos com HIV também levou a uma substituicdo por sorotipos
ndo vacinais nesta populacdo, assim como nos adultos nativos do Alaska, onde este aumento
compensou a redu¢do causada pela vacinagdo das criancas indigenas com a VPC7. Além
disso, apds a vacinacdo houve um aumento no nimeros de hospitalizacdes de DPI por
pneumonia e empiema. Portanto, estes fatores podem representar uma limitag¢do para o uso da
VPC7, indicando a necessidade do desenvolvimento de vacinas ndo dependentes de sorotipos
especificos.

E possivel que a alta cobertura da VPC7 com drastica redugdo dos sorotipos desta
vacina tenham propiciado a colonizagdo de sorotipos oportunistas. Este estudo apresenta uma
preocupacao em relagdo a introducao da vacina VPC7 para as criangas indigenas do Alasca
menores de dois anos, criangas estas que apresentavam uma taxa de DPI 3 vezes maior que as
criangas ndo indigenas do Alasca.

“Antes da utilizagdo PCV7 no Alasca, sorotipos PCV7 representaram 86% dos
sorotipos isolados ndo suscetiveis a penicilina, eritromicina ou sulfametoxazol-trimetoprim”.
Apos a vacinagdo com a VPC7, houve uma reducdo na resisténcia a antibidticos e embora
tenha aumentado alguns sorotipos ndo PVC7 entre eles o 6A e o 19A, que apresentam
resisténcia a antibidtico, o efeito final foi a reducdo na resist€ncia a antibidticos
(SINGLETON et al., 2007).

O estudo de Afonso et al. (2013) analisou a efetividade da vacina antipneumococica
10-valente sobre a taxa de hospitalizacdo por pneumonia de criangas de 2 meses a 2 anos,
residentes em cinco capitais brasileiras (Belo Horizonte, Curitiba, Recife, Sao Paulo e Porto
Alegre), entre os anos de 2005 e 2011. A VPCI10 foi introduzida no Brasil em 2010, de margo
a setembro em todas as cidades do pais, com um esquema de doses aos 2, 4 ¢ 6 meses no
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esquema basico e um reforco aos 12 a 15 meses de idade. Também foram realizados duas
campanhas “cath-up” com duas doses para criancas com 7 a 11 meses e mais uma dose de
refor¢o entre 12 a 15 meses de idade ou uma dose para criangas que estavam entre 12 e 24
meses de idade. A VPC10 ndo esta indicada para criancas acima de 2 anos. A cobertura
vacinal rapidamente atingiu cobertura superior a 90%.

Durante o periodo do estudo, foram captadas 197.975 internagdes de criangas entre 2
meses ¢ 2 anos, das quais 55,1% foram por causas respiratorias e destas, 30,1% foram
pneumonia. No periodo poés vacinagdo, as taxas de internagdo por pneumonia reduziram
significativamente (p<0,001) em Belo Horizonte (-40,3%), Curitiba (-37,6%) e Recife (-
49,3%). Em Sao Paulo (-13,4%, p = 0,074) e Porto Alegre (-23,5%, p = 0,052), as redugdes
ndo foram significativas. As taxas de internag¢ao por causas ndo respiratorias também tiveram
reducdo em todas as cidades. Porém o efeito da vacina na diminui¢do das internacdes por
pneumonia ¢ mais evidente quando se faz a diferenga entre as reducdes por pneumonia € por
outras causas ndo respiratorias, assim o valor final do efeito da vacina nas taxas de
internagdes nas cidades ¢ (Belo Horizonte: -28,7%; Curitiba: -23,3%; Recife: -27,4%; Sao
Paulo: - 1,8%; e Porto Alegre: -2,3%).

A diferenca entre as cidades quanto a efetividade da vacina foi atribuida a menor
cobertura vacinal (80%) atingida nas cidades de Sao Paulo e Porto Alegre (nas outras cidades,
acima de 90%) e ao atraso no inicio da vacinagdo em Porto Alegre (3 meses mais tarde), que
pode ter resultado em tempo insuficiente para o desenvolvimento de protecdo da vacina

(AFONSO et al. 2013, p. 589-97).

III. JUSTIFICATIVA

As infecgOes respiratorias agudas sdo importante causa de morbimortalidade em
criangas menores de 5 anos em todo o mundo. A literatura internacional indica que as vacinas
tém uma grande importancia na preven¢do e redugdo da morbimortalidade por doengas
imunopreveniveis na infancia, figurando entre elas algumas infecgdes respiratorias agudas.

Ainda que o Ministério da Saude do Brasil tenha proposto um esquema vacinal
especifico para os povos indigenas, tendo em vista a vulnerabilidade desses povos as doengas
imunopreveniveis, estudo recente entre os Guarani demonstrou que as doengas respiratorias
agudas permanecem como as de maior relevancia na morbimotalidade de criangas menores de
cinco anos.
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Portanto, pretende-se investigar a efetividade das vacinas presentes no calendario

vacinal indigena contra diferentes agentes etioldgicos das infec¢des respiratorias agudas na

prevencdo da hospitalizagao por DRAB em menores de cinco anos.

IV. OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Analisar a efetividade das vacinas presentes no calendario vacinal indigena na

prevencdo da hospitalizagao por DRAB em criangas indigenas Guarani menores de cinco anos

no sul e sudeste do Brasil.

Objetivos especificos:

Analisar, para cada vacina com efeito biologico especifico contra agentes etiologicos de
IRA, a sua efetividade na prevencdo da hospitalizagio por DRAB nas seguintes
condigdes: (i) ter tomado pelo menos uma dose da vacina; e (i1) ter tomado todas as doses
das vacinas preconizadas para a idade;

Analisar, para o conjunto das vacinas com efeito bioldgico especifico contra agentes
etioloégicos de IRA, a sua efetividade na prevengdo da hospitalizagdo por DRAB nas
seguintes condicdes: (i) ter tomado pelo menos uma dose das vacinas preconizadas para a
idade; e (i1) ter tomado todas as doses das vacinas preconizadas para a idade;

Analisar, para o conjunto das vacinas preconizadas no calendario vacinal indigena, a sua
efetividade na prevengdo da hospitalizagdo por DRAB nas seguintes condi¢des: (i) ter
tomado pelo menos uma dose das vacinas preconizadas para a idade; e (ii) ter tomado

todas as doses das vacinas preconizadas para a idade.

V. MATERIAIS E METODOS

5.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, do tipo caso-controle, de base populacional, com

selecdo prospectiva e concorrente de casos e controles e pareamento individual por sexo, faixa

etaria e local de residéncia. Foi considerada a razao de dois controles para cada caso (2:1),

30



Este estudo consiste em um recorte de andlise com os dados obtidos para um estudo
caso-controle sobre fatores etioldgicos para hospitalizagdo de criangas Guarani por DRAB, no
qual ndo se realizou a investigacao da efetividade das vacinas (CARDOSO et al., 2013).

Para o recrutamento de casos e controles, implantou-se um sistema de vigilancia
semanal das hospitalizagdes de criangas indigenas Guarani residentes nas aldeias integrantes
da base populacional do estudo, vigente entre 01/05/2007 e 30/06/2008. A medida que as
hospitalizagdes por suspeita de DRAB eram notificadas pelos enfermeiros das Equipes
Multidisciplinares de Saude Indigena responséaveis pela vigilancia, controles elegiveis eram
selecionados na lista de criancas residentes na mesma aldeia do caso, procedendo ao
pareamento individual.

Foram consideradas somente as entrevistas de casos e controles realizadas até 15 dias
apos a data da internag@o do caso. Para cada caso entrevistado, procedeu-se posteriormente a
revisdo do prontudrio hospitalar, com extracdo de dados clinicos, laboratoriais, radioldgicos,
terapéuticos e de evolucao clinica, a fim de confirmé-los como casos de DRAB, por meio da
avaliacdo de dois arbitros pediatras independentes. Os controles tiveram seus prontudrios
ambulatoriais revisados, sempre que possivel, a fim de se verificar a eventual consulta com
registro de sinais e sintomas respiratorios, mantendo no estudo somente aqueles que
respondiam aos critérios de inclusdo e exclusao.

Ao fim do periodo de recrutamento, permaneceram na analise do estudo dos fatores

etiologicos para hospitalizacao por DRAB 120 casos e 201 controles (81 trios e 39 pares).

5.2 Populacio e area do estudo

A populagdo-fonte do estudo foi a de criangas indigenas Guarani menores de cinco
anos residentes em 83 aldeias nas regides sul e sudeste do Brasil. A area de estudo engloba as
aldeias situadas no Distrito Sanitario Especial Indigena (DSEI) Litoral Sul (aldeias
localizadas desde o litoral do Rio de Janeiro até o litoral do Rio Grande do Sul) e mais a
totalidade das aldeias Guarani do interior do estado do Rio Grande do Sul, as quais

solicitaram a participar do estudo (Figura 2).
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Figura 2: Area do estudo
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5.3 Definicao de caso

Criangas indigenas Guarani menores cinco anos, residentes nas aldeias do estudo e que
foram internadas por DRAB (no periodo do estudo), com diagnostico confirmado por revisao
dos prontudrios e classificacdo de arbitros pediatras com base em evidéncias clinicas (tosse,
coriza, dificuldade para respirar, chiado, dor de ouvido ou dor de garganta), laboratoriais e
radioldgicas (Cardoso, 2010).

Foi definida como hospitalizagdo a permanéncia hospitalar maior ou igual a 24 horas.

5.4. Definicao de controle

Foi definido como controle a crianga livre de sinais e sintomas de doenca respiratdria
aguda no periodo de duas semanas antes até uma semana apds a interna¢do do caso. Além
disso, um controle ndo podia ter sido hospitalizado antes por DRAB e ndo podia residir no
mesmo domicilio do caso indice (pelo risco de superpareamento). Os controles foram
pareados individualmente no tempo, por idade (crianca com idade mais préxima do caso),
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sexo e proximidade geografica do caso indice (seguindo a seguinte prioridade de selegdo:

aldeia, Polo-Base, estado e regido).

5.5 Amostra

O calculo amostral para o estudo foi realizado em conformidade com as orientacdes
para calculo de amostras para Estudos Caso-Controle com multiplos controles por caso
(SCHLESSELMAN, 1982). Definiu-se para o estudo, dois controles por caso (c= 2), um erro
a= 0,05, um erro = 0,10 e uma prevaléncia de exposi¢do média em controles de 50%,
pretendo-se detectar uma OR minima de 2. Com isso, estimou-se um tamanho amostral inicial

de 250 casos e 500 controles.

5.6 Variaveis, indicadores e critérios

Os dados vacinais de cada crianga participante do estudo foram obtidos por meio de
transcricdo pelos enfermeiros das Equipes Multidisciplinares de Satde Indigena do cartdo
vacinal em posse da mde ou responsavel ou do espelho vacinal da criancga, arquivado na
unidade de satde da aldeia. Foram transcritas para o instrumento de coleta de dados do estudo
caso-controle todas as doses vacinais aplicadas e respectivas datas de aplicagao.

Foram definidos dois critérios para andlise de adequacdo vacinal das criancas
indigenas: Critério 1 - ter recebido pelo menos uma dose dos imunobioldgicos preconizados
para a idade, na data da internacdo do caso; e Critério 2 - ter recebido todas as doses de
imunobioldgicos preconizadas para a idade, na data da internacdo do caso.

Esses dois critérios foram aplicados na constru¢do de diferentes indicadores de

situacao vacinal, conforme detalhado abaixo:

(a) Analise individual das vacinas com efeito biolégico especifico contra agentes
etiologicos de IRA (vacina tetravalente, vacina influenza, vacina pneumocdcica 23-

valente, individualmente):

Critério 1:
Nao exposto: ndo ter recebido nenhuma dose da vacina com efeito biologico especifico contra
agente etioldgico das IRA, se preconizada para a idade, na data da internagdo do caso (ndo
vacinado);
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Exposto: ter recebido pelo menos uma dose da vacina com efeito bioldgico especifico contra
agente etiologico das IRA, se preconizada para a idade, na data da interna¢do do caso

(vacinado);

Critério 2:
Nao exposto: ndo ter recebido todas as doses da vacina com efeito biologico especifico contra
agente etiologico das IRA preconizadas para a idade, na data da internagcdo do caso (ndo
vacinado);
Exposto: ter recebido todas as doses da vacina com efeito biologico especifico contra agente

etiologico das IRA preconizadas para a idade, na data da internag¢ao do caso (vacinado);

(b) Analise combinada das vacinas com efeito biologico especifico contra agentes
etiologicos de IRA (as vacinas tetravalente + influenza + pneumocdécica 23-valente):
Critério 1:

Nao exposto: ndo ter recebido pelo menos uma dose de cada uma das vacinas com efeito
biologico especifico contra agentes etiologicos das IRA preconizadas para a idade, na data da
internacdo do caso (ndo vacinado);

Exposto: ter recebido pelo menos uma dose de cada uma das vacinas com efeito bioldgico
especifico contra agentes etiologicos das IRA preconizadas para a idade, na data da internagao

do caso (vacinado);

Critério 2:

Nao exposto: ndo ter recebido todas as doses de cada uma das vacinas com efeito biologico
especifico contra agentes etiologicos das IRA preconizadas para a idade, na data da internacao
do caso (ndo vacinado);

Exposto: ter recebido todas as doses de cada uma das vacinas com efeito biologico especifico
contra agentes etiologicos das IRA preconizadas para a idade, na data da internag¢do do caso

(vacinado);

(c) Analise combinada das vacinas com efeito bioldgico especifico contra agentes
etiologicos de IRA, acrescidas das vacinas contra varicela e sarampo, que apresentam
maior risco de complicacio por pneumonia (as vacinas tetravalente, influenza,
pneumococica 23-valente, varicela e triplice viral):
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Critério 1:

Nao exposto: ndo ter recebido pelo menos uma dose de cada uma das vacinas com efeito
biologico especifico contra agentes etioldgicos das IRA preconizadas para a idade + varicela e
sarampo , na data da internacao do caso (ndo vacinado);

Exposto: ter recebido pelo menos uma dose de cada uma das vacinas com efeito biologico
especifico contra agentes etiologicos das IRA preconizadas para a idade + varicela e sarampo

, na data da internacao do caso (vacinado);

Critério 2:

Nao exposto: nao ter recebido todas as doses das vacinas com efeito bioldgico especifico
contra agentes etiologicos das IRA preconizadas para a idade + varicela e sarampo e, na data
da internacdo do caso (ndo vacinado);

Exposto: ter recebido todas as doses das vacinas com efeito biologico especifico contra
agentes etiologicos das IRA preconizadas para a idade + varicela e sarampo, na data da

internagao do caso (vacinado);

(d) Analise combinada das vacinas preconizadas para a idade, independentemente de
terem ou nao efeito biologico especifico contra agentes etiolégicos de IRA, (BCG,
hepatite B, tetravalente, poliomielite, rotavirus, influenza, febre amarela, triplice viral,
varicela e pneumococica 23 —valente):

Critério 1:

Nao exposto: ndo ter recebido pelo menos uma dose de cada uma das vacinas preconizadas
para a idade, na data da internacao do caso (nao vacinado);

Exposto: ter recebido pelo menos uma dose de cada uma das vacinas preconizadas para a

idade, na data da internagdo do caso (vacinado);

Critério 2:

Nao exposto: ndo ter recebido todas as doses das vacinas preconizadas para a idade, na data
da internacao do caso (ndo vacinado);

Exposto: ter recebido todas as doses das vacinas preconizadas para a idade, na data da

internagdo do caso (vacinado);
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Em seguida, sdo detalhadas algumas condigdes adicionais consideradas por ocasido da

classificacdo da situagdo vacinal das criancas, baseadas na revisao da literatura:

1)

2)

3)

4)

A crianca cuja idade ndo previa recomendag¢dao de nenhuma dose de um determinado
imunobioldgico foi excluida do universo de analise daquele imunobiologico;

Apos a aplicacao da vacina, ¢ necessario um tempo para que se produza uma resposta
imunoldgica que confira protecdo aos vacinados. Esse tempo pode variar de vacina
para vacina mas, na maioria das vacinas com efeito bioldgico contra agentes
causadores das IRA, essa protecdo ocorre em torno de 15 dias. Sendo assim, a crianga
(caso ou controle) foi considerada vacinada para uma dada vacina se, no momento da
internagdo do caso, a vacina em questao ja havia sido aplicada héa pelo menos 15 dias.
A vacina contra rotavirus foi implantada no Calendario Vacinal Indigena a partir de
2006. Assim, nas criangas nascidas antes de 2006, considerou-se que a vacina
rotavirus nao se aplicava.

Apenas uma crianga tomou Hib e DTP separadas. Tendo em vista que ndo existe
diferenca de eficicia quando se aplica essas vacinas separadamente ou de forma
conjugada (Andrade ef al., 2004), essa crianga foi incorporada a analise das demais

criangas que foram vacinada com a vacina tetravalente (DPT+Hib).

As demais variaveis incluidas nesta analise foram utilizadas para controle de

confundimento. Foram definidas como potenciais varidveis de confundimento aquelas que se

mantiveram associadas de forma independente e estatisticamente significativa com a

hospitalizagdo por DRAB na andlise de regressdo logistica multivariada condicional

hierarquica do estudo caso-controle inicial sobre determinantes da hospitalizacdo por esses

agravos nas crian¢as Guarani (Cardoso et al., 2013), acrescidas da situagao vacinal da crianga

para as demais vacinas sem efeito bioldgico especifico contra agentes causadores das IRA,

conforme detalhamento a seguir (Anexo 1):

Nivel socioecondmico: renda estavel per capita domiciliar;

Fatores ambientais: nimero de moradores no domicilio; exposi¢do a poluicdo intra-
domiciliar (localiza¢do do fogo no interior do domicilio sem diviséria de comodos);
Caracteristicas maternas: idade materna;

Peso ao nascer;

Vacinado com outras vacinas sem efeito biologico especifico contra IRA (com pelo

menos uma dose ou com todas as doses). Para a construgdo desse indicador, foram
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consideradas as doses aplicadas das vacinas BCG, anti-hepatite B, anti-poliomielite,
anti-rotavirus humano e contra febre amarela. Pretende-se, ao ajustar a efetividade das
vacinas contra IRA por essa variavel, controlar potenciais efeitos ndo bioldgicos e nao
mensuraveis relacionados ao maior cuidado e acesso aos servigos de saude por parte

das criangas que receberam mais vacinas.

5.7 Analise

O banco de dados deste estudo foi construido a partir da digitacao dos dados do estado
vacinal de cada crianca no software Epi-Info 2000. Esses dados foram transformados em
arquivo do Excel 97-03 e unidos ao banco de dados do estudo caso-controle sobre
determinantes da hospitalizacdo por DRAB. O banco resultante foi convertido para analise no
pacote estatistico STATA 12 (College Station, TX, USA).

Inicialmente, realizou-se a distribuicao de frequéncia de casos e controles segundo
categorias "ndo vacinado" (ndo exposto) e "vacinado" (exposto) para cada um dos indicadores
de vacinagdo considerados na analise.

Para estimar as medidas de associagdo brutas entre as situagdes de vacina¢dao € o
desfecho, realizou-se regressdo logistica condicional, obtendo-se OR brutas e respectivos
intervalos de confianga a 95% (ao nivel de significancia de 5%). Em seguida, procedeu-se
uma sequéncia de analises logisticas condicionais multivariadas, considerando diferentes
modelos de ajuste, tendo em vista os niveis hierarquizados do estudo caso-controle inicial e a
situagdo vacinal para as demais vacinas sem efeito bioldgico especifico contra agentes
causadores das IRA. Abaixo, sdo apresentados os modelos multivariados finais 1 e 2. Os
modelos multivariados intermediarios sao apresentados nos anexos 3 e 4.

e Modelo Final I: ajuste por renda estavel per capita domiciliar, nimero de moradores
no domicilio, localiza¢dao do fogo principal, idade materna e peso ao nascer;

e Modelo Final 2: ajuste por renda estavel per capita domiciliar, nimero de moradores
no domicilio, localizacao do fogo principal, idade materna, peso ao nascer e vacinagao

com outras vacinas sem efeito biologico especifico contra IRA.

Foi estimada a efetividade de cada situacao vacinal, com respectivos intervalos de confianca,
considerando as formulas:
e Efetividade vacinal (EV) = (1 - OR) x 100.

e Limite superior do ICyse, da EV: (1 - lim inferior do ICogs¢, da OR) x 100
37



e Limite inferior do ICyse, da EV: (1 - lim superior do 1Cose, da OR) x 100

VI. ASPECTOS ETICOS

Para a realizagdo da pesquisa original, foram seguidos os procedimentos éticos
preconizados na legislagdo vigente, que incluem as aprovagdes nas instancias de controle
social no Subsistema de Atengdo a Satide Indigena, no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
ENSP/FIOCRUZ (Parecer n° 130/05), na Comissio Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP/CNS/MS) (Parecer n° 154/2006) e a autorizacdo para ingresso em Terra Indigena da
Fundagio Nacional do Indio (FUNAI) (Autorizagdo n° 23/CGEP/07). Na realizagio da
pesquisa foram coletados, no momento da entrevista, os Termos de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), assinados por cada representante da crianga selecionada para o estudo.

Este estudo ¢ um dos objetivos da pesquisa original.

VII. RESULTADOS

Das 321 criancas incluidas no estudo caso-controle sobre fatores associados a
hospitalizagdo Guarani por DRAB, ndo foi possivel recuperar dados sobre vacinagdo de 8 (3
casos e 5 controles). Isso resultou na perda completa de 2 duplas e de um trio e na perda
parcial de um controle que fazia parte de um trio. Portanto, as andlises do estado vacinal
foram realizadas em 313 criancas (79 trios e 38 pares). Obtendo-se uma amostra de 117 casos
e 196 controles pareados (79 trios e 38 pares). Essa amostra confere um poder de 85% para
detectar uma Odds Ratio maior ou igual a 2,5 como significante no nivel de 5%, se a
prevaléncia de exposicdo entre controles variar de 11% a 78% (teste monocauldal).

Na tabela 2 sdo apresentadas as efetividades contra hospitalizacdo por DRAB brutas e
ajustadas e respectivos 1Cose, das diferentes vacinas que compdem o calendario vacinal
indigena, comparando criancas que receberam pelo menos uma dose da vacina preconizada

para idade na data da internagdo do caso as criangas que nao receberam nenhuma dose.
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Nenhuma situa¢do vacinal testada apresentou efetividade estatisticamente
significativa contra hospitalizagdo por DRAB, quando considerado critério de pelo
menos uma dose de vacina (Critério 1) (Tabela 2).

Ainda que nenhuma efetividade tenha sido estatisticamente significativa,
verificou-se que, entre as vacinas com efeito bioldgico especifico contra agentes
etiologicos de IRA, criangas vacinadas com anti-influenza e antipneumocodcica 23-
valente apresentaram, na andlise bruta, taxas de hospitalizacdo por DRAB 18% (ICyse: -
74% a 61%) e 27% (ICose,: -181% a 81%) menores do que as ndo vacinados,
respectivamente. Por outro lado, criangas vacinadas com pelo menos uma dose de
vacina tetravalente apresentaram taxa bruta de hospitalizacdo 77% maior que as nao
vacinadas.

O conjunto das vacinas com efeito bioldgico especifico contra agentes
etioldgicos de IRA apresentou um fraco efeito protetor (EV= 1%; 1Cos0,: -173% a 44%)
na analise bruta, sofrendo inversdo do efeito, ao considerar conjunto das vacinas contra
IRA em combinagdo as vacinas contra sarampo e varicela (EV= -7%; [Cose,: -91% a
40%), pelo critério 1.

Ao considerar todas as vacinas preconizadas no calendario vacinal indigena pelo
critério 1, independentemente do seu efeito biolégico especifico contra agentes
etioldgicos de IRA, evidenciou-se que a taxa bruta de hospitalizagdo por DRAB entre
os vacinados com pelo menos uma dose de cada vacina foi 13% (ICogsq,: -60% a 51%)
menor do que entre os ndo-vacinados.

Quando se estimou a efetividade das vacinas pelo critério 1 utilizando para
ajuste de potenciais confundimentos as variaveis definidas no modelo final 1, verificou-
se um incremento na sua magnitude em praticamente todas as vacinas individuais ou
naqueles testadas em conjunto, exceto para a vacina antipneumocodcica 23-valente,
quando analisada individualmente (Tabela 2). No caso da vacina tetravalente, que
apresentou taxa bruta de hospitalizacdo maior entre as criangas vacinadas, a efetividade
na andlise ajustada pelo modelo final 1 manteve-se negativa, ainda que com menor
magnitude e ndo estatisticamente significativa.

Ao realizar ajuste adicional pela situacdo vacinal com as demais vacinas sem
efeito biologico especifico contra IRA (modelo final 2), observou-se um incremento
adicional na efetividade vacinal contra hospitalizagdo por DRAB, exceto para a vacina
anti-pneumocoécica 23-valente isolada, para a qual ndo foi possivel estimar tal efeito.
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Na tabela 3 sdo apresentadas as efetividades contra hospitalizacdo por DRAB
brutas e ajustadas e respectivos ICoso, das diferentes vacinas que compdem o calendério
vacinal indigena, comparando criangas que tomaram todas as doses das vacinas
preconizadas para a idade da crianca na data da internagdo do caso as criangas que nao

receberam todas as doses preconizadas para idade.
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Nenhuma situagdo vacinal testada apresentou efetividade estatisticamente significativa
contra hospitalizacdo por DRAB, quando considerado critério de ter recebido todas as doses
das vacinas preconizadas para idade na data da internagdo do caso (Critério 2) (Tabela 3).

Na andlise bruta, as trés vacinas individuais com efeito bioldgico especifico contra
agentes etiologicos de IRA apresentaram menor taxa de hospitalizagdo por DRAB entre as
criangas vacinadas. Na vacina TETRA, esta efetividade foi de apenas 5% (ICos,: -64% a
45%), enquanto que para as vacinas anti-influenza (17%; ICose: -82% a 63%) e
antipneumococica 23-valente (27%; 1Coso: -183% a 81%), as efetividades foram maiores,
ainda que nao significativas (Tabela 3).

Para o conjunto de vacinas com efeito bioldgico especifico contra agente etiologicos
de IRA, verificou-se efeito protetor bruto contra hospitalizacgdo por DRAB, que sofreu
incremento de magnitude apds o acréscimo das vacinas contra sarampo e varicela.

Considerando todas as vacinas preconizadas pelo calendario vacinal indigena, chega-
se a maior efetividade do estudo (70%; 1Cose,: -10% a 92%), ainda que nao significativa.

Quando se ajusta as efetividades por potenciais fatores de confundimento considerados
no modelo final 1, verifica-se incremento da efetividade da vacina tetravalente (27%; ICoso,: -
80% a 70%), inversdo no sentido da associag¢do da vacina anti-influenza (-64%; 1Cyso,: -588%
a 61%), que passa a conferir risco de hospitalizagdo, e auséncia de efetividade da vacina
antipneumococica 23-valente, quando consideradas individualmente.

Por outro lado, o conjunto das vacinas com efeito bioldgico especifico contra os
agentes etioldgicos de IRA, quando ajustado pelas demais varidveis do modelo final 1,
apresenta uma queda na magnitude da efetividade contra hospitalizagdo por DRAB em
relacdo a andlise bruta. No entanto, a magnitude da efetividade aumenta quando sao
acrescentadas as vacinas contra sarampo e varicela (Tabela 3).

Na andlise ajustada do conjunto das vacinas que compde o esquema vacinal indigena,
verificou-se queda de 14 pontos percentuais na magnitude da efetividade, ainda que a mesma
tenha permanecido como a maior entre as efetividades das situagdes vacinais testadas.

Ao adicionar as variaveis de ajuste do modelo final 1 a situacdo vacinal pelas demais
vacinas sem efeito biologico especifico contra agentes etioldgicos de IRA (modelo final 2) , a
vacina tetravalente apresentou incremento da efetividade em relacdo ao modelo 1 de ajuste. A
vacina anti-influenza sofreu inversao na dire¢do da associacdo em relacdo a analise bruta,
conferindo risco de hospitalizagdo, porém com magnitude menor que o risco verificado no
modelo final 1. Nao foi possivel estimar o efeito da vacina antipneumocdcica 23-valente.
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A magnitude da efetividade do conjunto das vacinas com efeito bioldgico especifico
contra os agentes etioldgicos de IRA foi menor do que o efeito verificado na analise bruta,
mas maior do que o efeito verificado apos ajuste pelo modelo final 1. Quando foram
acrescentadas as vacinas contra sarampo e varicela, a efetividade aumentou para 49% (I1Cos:

-143% a 89%)).

VIIIL. DISCUSSAO

As IRA s3ao uma das principais causas de hospitalizacdo e mortalidade entre as
criancas em todo o mundo (SCHLUGER, 2011). As formas graves de IRA sdo mais
prevalentes em populagdes de paises e regides mais pobres, nos quais os determinantes sociais
interferem negativamente na exposicao a fatores de risco e no acesso dessas criancas aos
servicos de saude. No Brasil, recente estudo sobre doencas respiratorias agudas baixas na
etnia Guarani no sul e sudeste confirmou elevadas taxas de hospitalizacdo e mortalidade por
essas causas, concentradas em criancas menores de cinco anos, tendo sido observada a
relevancia das condigdes socioeconOmicas e ambientais como determinantes da situacao de
saude verificada (CARDOSO et al., 2010; 2011; 2013).

Programas de controle de IRA indicam como estratégias necessarias para reduzir a
morbimortalidade por essas causas, o controle dos fatores de risco, a detec¢do oportuna € o
manejo adequado dos casos com base em protocolos de aten¢do, uso racional de antibioticos,
bem como a vacinagdo (BENGUIGUI, 1998; 2002).

Segundo a OMS, uma das principais estratégias para o controle das IRA tem sido a
imunizagdo. As vacinas tém sido utilizadas como uma importante ferramenta na reducao da
morbimortalidade por doengas imunopreveniveis em todo mundo e tém apresentado um
grande impacto nesta dire¢do, como pode ser verificado nos exemplos de sucesso, como o da
erradicacdo da variola, eliminagdo de casos autdctones de sarampo no Brasil e controle da
poliomielite. Berezin (2012), ao discutir uma publicacdo sobre mortalidade por pneumonia
em criancas no Brasil, argumenta que a efetividade das vacinas pneumocdcicas aumenta a
medida que incrementa a especificidade na definicdo de pneumonia. Além disso, o autor
chama atengdo para o fato que a redug¢do da mortalidade por essa causa em paises mais pobres
ocorre junto com as melhorias socioecondmicas da populagdo, mesmo antes da introducao das

vacinas.
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A efetividade vacinal ¢ uma medida do efeito da vacinagdo em condi¢des reais. Ela
mede o impacto da vacina na reducdo da morbimortalidade associada ao agente infeccioso
imunoprevenivel. Geralmente, sao realizados estudos observacionais, sendo mais comumente
definido como desfecho de interesse a incidéncia da propria doenga. Contudo, a efetividade de
uma vacina pode ser verificada para inimeros desfechos de interesse como, por exemplo,
formas graves, hospitaliza¢des, mortalidade ou complicagdes da doenca (WEINBERG &
SZILAGYI, 2010; GALIL et al., 2002).

A efetividade de uma vacina depende de varios fatores, tais como a eficicia da vacina,
o desfecho de interesse, as condi¢des da rede de frio para conservacao de imunobioldgicos, as
condigdes que interferem na imunogenicidade, como a presenca de anticorpos maternos, o
nivel de cobertura vacinal e a imunidade de rebanho, a histéria pregressa de doencas
imunopreveniveis e o acesso aos servicos de saude (WEINBERG & SZILAGY], 2010).

A andlise da efetividade da vacina tetravalente (DPT + Hib) evidenciou efeito no
sentido de protecdo da hospitalizagao por DRAB apenas quando se considerou a condi¢ao de
doses completas para a idade (Critério 2). Nesse critério, a magnitude da prote¢do foi
crescente, partindo de 5% (ICoqso,: -64% a 45%), na andlise bruta, para 33% (ICose,: -72% a
74%), na ajustada pelas varidveis do modelo final 2. Tais achados encontram semelhancas
com o estudo de Andrade et al. (2004), no qual os autores encontraram uma efetividade de
31% (ICos0: -9% a 57%) para criancas vacinadas com mais de uma dose de Hib. Os autores
discutem que apenas uma dose da vacina ndo era suficiente para desenvolver imunidade
contra Hib, ndo protegendo, portanto, estas criangas da hospitaliza¢ao por pneumonia.

Os autores levantaram duas hipdteses para justificar a falta de significancia estatistica
e a baixa efetividade da vacina tetravalente contra hospitalizagdo por pneumonia devido a
Hib: a imunidade de rebanho, pois elevadas coberturas vacinais contribuiriam para diminuir a
prevaléncia de Hib na populagdo, reduzindo a circulagdo dos agentes infecciosos e a
consequente ocorréncia da doenga, mesmo em ndo vacinados. No caso Guarani, ndo se
conhece a cobertura vacinal da tetravalente na ocasido da pesquisa, mas dados
disponibilizados pela FUNASA relativos a 2008 indicam uma cobertura de 90% para a vacina
TETRA para indigenas a nivel nacional (FUNASA, 2009). Assim, € possivel que em aldeias
do sul e sudeste essa cobertura fosse elevada, justificando a baixa de efetividade da vacina nos
indigenas, pela imunidade de rebanho.

A outra hipotese se refere ao fato de que a maioria dos casos de pneumonia nao ¢
causada pela bactéria Haemophilus influenzae, sendo a efetividade da vacina maior contra a
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meningite (ANDRADE et al., 2004). Desta forma, a efetividade da vacina Hib contra
hospitalizagdo por DRAB seria mesmo baixa, ao considerar que entre os casos de DRAB
hospitalizados Guarani essa etiologia poderia ser pouco frequente.

A vacina influenza apresentou efetividade de 46% (ICose,: -155% a 89%) quando
analisada com base no critério 1 (pelo menos 1 dose no ultimo ano), mas sem significancia
estatistica. Entretanto, quando se utilizou o critério 2, que buscava investigar a efetividade na
presenga de todas as doses preconizadas para a idade, houve uma inversdo na dire¢do da
associacdo, sendo verificada uma taxa de hospitalizacio por DRAB 52% (ICgsy,: -670% a
70%) maior nas criancas Guarani vacinadas com todas as doses preconizadas para a idade (2
doses no primeiro ano, mais uma dose anual a partir do primeiro ano) em comparacao as
demais condi¢des vacinais. Esse efeito, a principio inesperado, diverge dos achados de
Gonzales de Dios et al. (2013) que, em sua revisdo sistematica sobre a vacina¢do universal
contra gripe em pediatria, reportaram maior efetividade ao aplicar duas doses da vacina do
virus influenza inativado quando comparada a aplicacao de uma dose.

Os resultados Guarani sugerem que, ao realocar as criangas que receberam a dose
anual da vacina influenza sem as duas doses preconizadas no primeiro ano de vida como nado
vacinadas, criangas de fato imunizadas com uma dose da vacina passaram a pertencer ao
grupo ndo exposto, invertendo a direcdo da associagdo. Isso sugere que a vacina anti-influenza
sazonal seja relevante para a protecdo das criancas Guarani, ainda que o esquema inicial com
duas doses no primeiro ano de vida ndo tenha sido cumprido.

Outro ponto relevante que contribui para maior efetividade da vacina contra influenza
¢ a sua adequagdo as cepas circulantes do virus da temporada (Mello et al., 2009; Luksi¢ et
al., 2013). Desconhece-se a circulagao viral em aldeias, mas nao ha motivos para supor que as
cepas de virus circulantes em aldeias do sul e sudeste sejam diferentes daquelas isoladas na
populagdo geral do entorno.

Na ocasido da coleta de dados da pesquisa Guarani, o calenddrio vacinal indigena
recomendava a aplicagcdo de apenas uma dose da vacina pneumococica 23-valente. Portanto,
nao ha uma modificagdo na sua efetividade quando aplicados os critérios 1 e critério 2 do
estudo. Na andlise bruta, a vacina antipneumocdcica apresentou efetividade de 27% (I1Coso: -
183% a 81%), mas sem significancia estatistica. Essa efetividade se assemelha aquela
reportada por Afonso et al. (2013) em Belo Horizonte, onde a efetividade da vacina sobre a
taxa de hospitalizacdo por pneumonia em criangas de 2 a 24 meses de idade, correspondeu a
28,7%.
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Na analise ajustada da vacina pneumocoécica 23-valente pelo modelo final 1,
desapareceu a efetividade verificada na andlise bruta, além de ndo ter sido possivel estimar a
efetividade ao ajustar pelo modelo final 2. Tendo em vista que a vacina anti pneumococica
23-valente era indicada para criancas com 2 anos ou mais de idade e que o estudo foi
realizado em criangas menores de cinco anos, mas a maior concentragao de hospitalizagdes se
deu em criangas com idade inferior a 2 anos, ¢ possivel que o reduzido numero de criangas
elegiveis para a vacinagdo tenha conferido baixo poder do estudo para detectar a associacio
investigada, particularmente quando consideradas outras varidveis de ajuste (Anexos 2 e 3).
Esta hipotese pode ser corroborada pelos resultados das analises intermedidrias e anteriores ao
modelo final 1, em que se verificou efetividade crescente da vacina, atingindo 48% (ICosv: -
331 a 94), apds ajuste por renda estavel per capita domiciliar, nimero de moradores no
domicilio, localizagao do fogo principal e idade materna (Anexos 4 ¢ 5).

Outras questdes poderiam interferir diretamente sobre a efetividade da vacina
antipneumocodcica. Por exemplo, a substituicdo, na nasofaringe dos portadores de
penumococo na comunidade, dos sorotipos presentes na vacina anti pneumococica 23-valente
por outros sorotipos ndo presentes na vacina, o que reduziria o efeito de protecao vacinal, tal
como verificado em indigenas dos Estados Unidos com a utilizagdo da vacina conjugada 7-
valente (O’GRADY et al., 2010; SINGLETON et al., 2007). Nao foram identificadas
publicacdes acerca dos sorotipos prevalentes em populacdes indigenas no Brasil e sobre
mudancas nos sorotipos prevalentes a partir da introducao das vacinas. Segundo Moretti et al.
(2007), a baixa efetividade da vacina pode decorrer também de baixa imunidade associada a
desnutricdo. Em recente publicagdo sobre estado nutricional das criangas Guarani residentes
em aldeias do Rio de Janeiro e Sao Paulo, Barreto et al. (2014) reportaram elevadas
prevaléncias de anemia e desnutri¢cdo, particularmente pelo indicador estatura para idade.

A andlise da efetividade pelo critério 1 do conjunto das vacinas com efeito bioldgico
especifico contra IRA (tetravalente, anti influenza e anti pneumococica 23-valente) revela um
incremento da efetividade apods ajuste pelas variaveis de confundimento, partindo de 1%
(ICos04:-73% a 44%), na andlise bruta, e atingindo 22% (ICose,: -112% a 71%) apds ajuste
pelas variaveis do modelo final 2. Ja no critério 2, a situacdo vacinal perde efetividade na
analise ajustada, saindo de 14% (ICos0,:-68% a 56%) na andlise bruta e chegando a 11%
(ICos,: -204% a 74%), na analise ajustada. E provavel que o efeito verificado isoladamente
para a vacina anti-influenza, de classificacdo de criangcas com uma dose anual dessa vacina
como ndo exposto tenha atenuado a efetividade do conjunto das vacinas com efeito especifico
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contra agentes etiologicos de IRA, reforcando a hipdtese de relevancia da vacina influenza
para as criangas indigenas.

Acrescentando as analises do conjunto das vacinas com efeito bioldgico especifico
contra agentes etiolégicos de IRA as vacinas contra sarampo e varicela, observou-se um
aumento de efetividade em ambos os critérios utilizados, mas a efetividade foi mais elevada
ao considerar todas as doses vacinais preconizadas para a idade da crianca (49%; ICose,: -
143% a 89%). Considerando a baixa ocorréncia de sarampo no Brasil (mais por surtos
relacionados a casos importados) e a provavel identificagdo dos casos de varicela e sarampo,
quando os mesmos ocorrem na populacdo no sul e no sudeste, ¢ possivel supor que esta
situagdo vacinal analisada sirva como uma proxy dos achados para o conjunto total de vacinas
preconizadas para a idade, independente do seu efeito especifico contra IRA, indicando a
existéncia de possiveis efeitos ndo biologicos que protegem as criancas Guarani da
hospitalizagdo por DRAB, relacionados aos cuidados e acesso aos servicos de saude
(BEREZIN, 2012; BENGUIGUI, 2002).

Por fim, a andlise de todas as vacinas preconizadas pelo calendario vacinal indigena
evidenciou a maior efetividade entre todas as situagdes vacinais testadas, atingindo 46%
(ICqs04: -56% a 81%) e 56% (ICys0,: -148% a 92%) na andlise ajustada, quando considerados
os critérios 1 e 2, respectivamente, ainda que sem significancia estatistica. Tais resultados
reforcam a hipdtese de que fatores ligados aos cuidados e ao acesso aos servicos de satde
interagem com o efeito bioldgico das vacinas, conferindo maior prote¢do as criancas que
recebem maiores cuidados. E possivel que a vacina contra rotavirus esteja contribuindo muito
para a elevada efetividade do conjunto das vacinas, ja que em analises exploratérias
encontrou-se efetividade de 57% (ICose,: -86% a 90%) e 74% (ICos0,:-95% a 93%) para esta
vacina analisada isoladamente, considerando uma ou duas doses aplicadas, respectivamente.
Como amplamente reconhecido, existe um circulo vicioso desnutricdo-infeccdo. As diarréias,
preveniveis pela vacina contra rotavirus, em combina¢cdo com as IRA, se constituem nas
principais doengas envolvidas nesse circulo vicioso (BARRETO,2011; OLINTO et al., 1993).

A auséncia de efetividade estatisticamente significativa das vacinas especificas contra
agentes etioldgicos de IRA, isoladamente ou em conjunto, bem como de todas as vacinas
preconizadas no calendario vacinal indigena em 2007 e 2008, deve ser olhada com cautela, na
medida em que alguns aspectos relevantes podem ter contribuido para esse resultado.
Inicialmente, deve-se destacar que foi considerado o conjunto das hospitalizacdes com
diagnostico confirmado de IRA por revisdo de prontudrio. Contudo, ndo ha evidéncias sobre a
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hipdtese etiologica desses casos. Desta forma, a efetividade de uma vacina testada dependera
da etiologia dos casos considerados na andlise, situagdo inviavel de se reconhecer em grande
parte dos hospitais do estudo e em um contexto de realizagdo de um estudo observacional
caso-controle. De fato, em analise subsequente dos sinais clinicos, laboratoriais e radiologicos
dos casos considerados no estudo, verificou-se alta prevaléncia de sibilancia e sinais
obstrutivos das vias respiratérias, particularmente em criangas menores de 2 anos de idade, o
que sugere que parcela desses casos seja de bronquiolite, uma IRA causada pelo Virus
Sincicial Respiratério (VSR), que ndo ¢ imunoprevenivel. Em resumo, os casos teriam baixa
especificidade do diagnostico (Berezin, 2012), resultando em potencial perda de efetividade
nas analises.

Outro aspecto ¢ o tamanho da amostra, que pode ter impactado negativamente no
poder do estudo. Inicialmente, para o estudo original sobre fatores etioldgicos para IRA
(Cardoso, 2010), estimou-se um tamanho de amostra maior que o realmente obtido ao final do
estudo. Isso se deve ao fato de que a coleta de dados ocorreu de forma prospectiva,
encerrando-se a coleta ao se atingir o tamanho de amostra desejada. Contudo, a aplica¢do dos
critérios de inclusdo e exclusdo resultou em tamanho de amostra final inferior ao inicialmente
estimado.

Por fim, em face do desenho de estudo e das condigdes para sua realizagdo,
considerou-se como desfecho de interesse a hospitalizagdo por DRAB ¢ ndo a incidéncia da
doenca na populagdo, conforme muitos estudos investigam. Sabe-se que a hospitalizagao ¢
resultante de condic¢des clinicas, mas também de aspectos sociais, sendo particularmente
influenciada por questoes de acesso e qualidade dos servigos de satide. Assim, podem ocorrer
distorcdes na analise da efetividade, decorrentes de particularidades dessa populacao no que
se refere a relagdo com os servigos de saude.

Apesar desses aspectos referidos, os resultados sugerem associagdes das situacdes
vacinais testadas coerentes com efeitos bioldgicos protetores das vacinas, e revelam ainda
efeitos de maior magnitude da efetividade, quando analisado o conjunto das vacinas,

sugerindo que o estado vacinal seja também uma proxy do cuidado.

IX. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo ¢ um dos pioneiros na investigacdo da efetividade de vacinas em povos

indigenas no Brasil. Nas buscas bibliograficas realizadas, s6 foi encontrada uma dissertagao
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de Spindel R. (1995), sobre a “Avaliacdo da efetividade da vacinagdo contra o sarampo em
criangas das tribos indigenas caiabi e caiapd, habitantes de 4areas malarigenas. Parque
Indigena do Xingu, Brasil Central”.

Os resultados evidenciam a relevancia do cumprimento e aplicacdo de todas as doses
preconizadas das vacinas contidas no calenddrio vacinal indigena, para se reduzir a
hospitalizagdo por DRAB nas criangas Guarani, ainda que as associagdes encontradas nao
tenham sido estatisticamente significativas. Contudo, verifica-se também que os efeitos
protetores das vacinas suplantam os efeitos biologicos especificos esperados contra agentes
etiologicos de IRA, indicando que elas refletem também uma situacao mais geral de cuidados
e acesso a saude, como importante estratégia de reducdo da morbimortalidade por doencgas
comuns na infincia.

Os dados encontrados neste estudo apontaram, de modo geral, uma dire¢do inversa da
associacdo entre as condigdes vacinais testadas e a hospitalizacdo por DRAB, ou seja, quanto
mais vacinada a crianga, menor a chance de hospitalizacao por DRAB. Entretanto, nenhuma
associacdo testada, bruta ou ajustada, mostrou-se estatisticamente significativa, indicando
auséncia de efetividade das vacinas contra a hospitalizacdo por DRAB nas criancas Guarani.

A falta de efetividade das vacinas contra a hospitalizagdo por DRAB entre as criancas
Guarani pode ter decorrido de inumeros fatores, como baixo poder do estudo; composi¢ao do
grupo de casos com DRAB de diferentes etiologias, inclusive ndo imunopreveniveis (baixa
especificidade diagnoéstica); homogeneidade e alta cobertura vacinal, resultando em
imunidade de rebanho; mudancas nos padrdes de circulagdo dos agentes etiologicos apds a
introdugdo das vacinas, ndo havendo correspondéncia entre os imunobiologicos aplicados e os
agentes etiologicos das doencas que ocorrem na populagdo; qualidade insatisfatoria dos
imunobioldgicos decorrentes de problemas potenciais ligados a conservacao e rede de frio;
entre outros.

Essas questdes suscitam a clara necessidade de novas investigagdes que busquem
caracterizar os agentes etiologicos envolvidos nas doengas respiratorias agudas entre
indigenas, o acesso e¢ a qualidade da atencdo a saude indigena, bem como a adequagdo do
esquema vacinal preconizado e a qualidade dos imunobiolédgicos ofertados, a fim de gerar
subsidios para o fortalecimento da atencdo a saude indigena, com base nas necessidades
identificadas. Além disso, estratégias de preven¢do e promocdo da satde e atencdo primaria
com qualidade devem ser pensadas como fundamentais para a reducdo da morbimortalidade
por doengas imunopreveniveis e das iniquidades em saude em relagdo a sociedade nacional.
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