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Resumo

Contexto: Na Guine-Bissau, oficialmente, as doses da vacina Pentavalente séo
administradas aos 6, 10 e 14 semanas de idade e a vacina Antissarampo (VAS) aos 9
meses, mas frequentemente este calendario ndo é cumprido.

Vérios fatores sdo responsaveis pela vacinacédo fora do calendario vacinal, o que pode ter
efeitos pouco conhecidos na mortalidade das criancas.

Estudos anteriores mostraram que as vacinas podem ter efeitos nao especificos (ENE) na
salde. Esses efeitos podem depender da ordem de administracdo, fatores sociais,
bioldgicos, entre outros.

Objetivo: Analisar a relacdo entre a ordem de administracdo da vacina Pentavalente e da
vacina do Sarampo e o evento morte ndo acidental intra-hospitalar em criancas entre 0s 9
e 0s 18 meses de idade internadas no servigo de pediatria do Hospital Nacional Simé&o
Mendes (HNSM) em Bissau, Guiné-Bissau, entre Janeiro de 2016 e Dezembro de 2021.

Meétodos: Realizamos um estudo quantitativo, observacional, de coorte historica, usando
dados do Sistema de Vigilancia Demografica e Sanitaria (SVDS) do Projeto de Saude
Bandim (PSB) relativos a um total de 3139 criancas internadas entre Janeiro de 2016 e
Dezembro de 2021 no servigco de pediatria do HNSM. Descreveu-se as medidas de
tendéncia central e de dispersdo para o peso e dias de internamento. A associacdo entre
morte intra-hospitalar e a sequéncia vacinal recebida pela crianca foram avaliadas através
do risco relativo de morte, assim como para 0 sexo, procedéncia, faixa etaria, estatuto
vacinal, vacina Bacilo Calmette-Guérin (BCG), vacina oral da poliomielite (VOP),
vacina Pentavalente e VAS.

Este estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica na Saude (CNES) da Guiné-
Bissau.

Resultados: Foram estudadas 3139 criancas, das quais 43,4% ndo tinham recebido a
vacina Pentavalente ou a VAS e 6,0% (n=107) tinham-na recebido fora do calendério
recomendado. Quanto ao desfecho morte, das 3139 criangas, 95,0% (n=2981)
sobreviveram ao internamento enquanto 5,0% (n=158) faleceram durante 0 mesmo.

Verificou-se que a incidéncia de morte era superior nas criancas vacinadas fora do
calendario recomendado (6,5% vs 4,1 %) diferenca ndo significativa estatisticamente
(p=0,212; RR=1,649; 1C95=[0,738; 3,684]).

Do total de 158 criangas que faleceram, 4,4 % n&o tinham recebido a vacina BCG, 44,9%
nao tinham recebido as trés doses da VOP, 20,3% nao tinham recebido as trés doses da
vacina Pentavalente e 52,5 % nao tinham recebido a VAS.

No entanto, as criangas ndo vacinadas com as trés doses da VOP apresentaram maior risco
de morte (RR=2,221; 1C95=[1,607; 3,070]), bem como as ndo vacinadas com as trés
doses da vacina Pentavalente (RR=1,832; 1C95=[1,224; 2,741]) e as ndo vacinadas com
a VAS (RR=1,483; I1C95=[1,076; 2,043]).



Conclusdo: Resultados mostraram que a sequéncia de administracdo das vacinas
Pentavalente e VAS tém impacto na sobrevivéncia das criancas internadas, e que
alteracdes na sequéncia normal destas, aumenta o risco de morte nas criancas.

Geralmente, os resultados coincidiram com as observacOes de estudos similares,
contribuindo nas evidéncias sobre os ENE das vacinas.

Palavras-chaves: Sequéncia vacinal; Vacina Pentavalente; Vacina contra 0 Sarampo;
risco de morte intra-hospitalar; criancas entre 9 e 18 meses de idade na Guiné-Bissau.



Abstract

Context: In Guinea-Bissau, officially, doses of the Pentavalent vaccine are administered
at 6, 10 and 14 weeks of age and the Measles vaccine (MV) at 9 months, but this schedule
is often not followed.

Several factors are responsible for vaccination outside the vaccination schedule, which
may have little-known effects on child mortality.

Previous studies have shown that vaccines can have non-specific effects (NSE) on health.
These effects may depend on the order of administration, social or biological factors.

Objective: To analyze the relationship between the order of administration of the
Pentavalent vaccine and the MV and the event of non-accidental in-hospital death. The
study population was composed of children between 9 and 18 months of age admitted to
the pediatrics service of the Hospital Nacional Simdo Mendes (HNSM) in Bissau,
Guinea-Bissau, between January 2016 and December 2021.

Methods: We conducted a quantitative, observational, historical cohort study, using data
from the Demographic and Sanitary Surveillance System (HDSS) of the Bandim Health
Project (BHP), consisting of 3139 children hospitalized between January 2016 and
December 2021 in the pediatric service of the HNSM. Proportions, means, medians and
dispersion for weight and days of hospitalization were described. The association between
in-hospital death and the vaccination sequence received by the child was evaluated
through the relative risk of death, as well as for sex, origin, age group, vaccination status,
Bacillus Calmette-Guérin vaccine (BCG), oral polio vaccine (OPV), Pentavalent vaccine
and MV.

This study was approved by the National Committee for Ethics in Health (NCEH) of
Guinea-Bissau.

Results: 3139 children were studied, of whom 43.4% had not received the Pentavalent or
VAS vaccine and 6.0% (n=107) had received it outside the recommended schedule.
Regarding the death outcome, of the 3139 children, 95.0% (n=2981) survived
hospitalization while 5.0% (n=158) died during it.

There was a higher incidence of death in children vaccinated outside the recommended
schedule (6.5% vs 4.1%), a difference that was not statistically significant (p=0.212;
RR=1.649; 95% confidence interval (CI) =[0.738; 3.684]).

Of the 158 deaths, 4.4% had not received the BCG vaccine, 44.9% had not received the
three doses of OPV, 20.3% had not received the three doses of the Pentavalent vaccine
and 52.5% they had not received the MV.

However, children not vaccinated with three doses of OPV had a higher risk of death
(RR=2.221; 95%CI=[1.607; 3.070]) than those vaccinated with three doses, furthermore,
those not vaccinated with three doses of Pentavalent vaccine (RR=1.832; 1C95 =[1.224;
2.741]) had higher mortality than those vaccinated with three doses and those not
vaccinated with MV had higher mortality than measles-unvaccinated children
(RR=1.483; C195=[1.076; 2.043]).

Vi



Conclusion: Results support that the sequence of administration of Pentavalent and MV
has an impact on the survival of hospitalized children, and that changes in their normal
sequence may increase the risk of death in children.

Generally, the results are aligned with observations from similar studies about NSE of
vaccines.

Keywords: Vaccination sequence; Pentavalent Vaccine; Measles vaccine; risk of in-
hospital death; children between 9 and 18 months of age in Guinea-Bissau.
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1. Introducéo

1.1. Contexto

A Guiné-Bissau é um pequeno pais localizado na costa ocidental do continente africano.
O pais conta com uma superficie total de 36.125km?2 (Figura 1) e uma populacao estimada
de 2.005.566 habitantes. O pais divide as fronteiras com duas colénias francesa, ao norte
pela republica do Senegal, a Sul e Leste com a republica da Guiné-Conacri e Oeste com
0 Oceano Atlantico. O territdrio nacional esta divido em uma zona continental e uma zona
insular. (Mané, 2021). O territorio continental é complementado por 88 ilhas e ilhéus, que

correspondem a 22% do territorio do pais (Guerreiro et al., 2019).

O territério da Guiné-Bissau é formado por oito regides, somando o Setor Autbnomo de
Bissau (SAB) que é entdo a capital do pais, e que desempenha funcéo de regido, como
pode ver (Figura 1). As oito regifes que compdem o territdrio do pais, sdo as regides de
Bafatd, Gabu, Oio, Cacheu, Biombo, Quinara, Tombali e a regido insular de Bolama
Bijagos. Assim, cada uma dessas regides estd dividida em sectores administrativos, que
no total contabilizam 36 setores, excluindo o SAB, e da mesma forma que cada um dos
setores de cada regido por sua vez se subdividem em seccdes e tabancas (aldeias) (Mané,
2021).

A Guiné-Bissau é um pais em via de desenvolvimento, sem uma estabilidade ou
autonomia econdmica, ndo conseguindo suportar o seu orcamento geral do estado com 0s
recursos internos, dependendo sempre dos parceiros para suportar o seu orgcamento
(Caetano et al., 2020).

A maior parte da populacédo (54%) tem menos de 15 anos de idade (Guerreiro et al., 2019).

A esperanga de vida ao nascer é muito baixa - 58,6 anos (Atlas, 2021).



Com a pobreza atingindo niveis elevados, com cerca de 67% da populag&o a viver abaixo
do limiar da pobreza, com 1,90 USD por dia. O pais encontra-se no 175.° lugar entre 189
paises no indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 2020 das Nag@es Unidas (IMF,
n.d.).

A estabilidade politica desempenha um papel de muita importancia com vista a atrair
investimentos e também servir de estimulo para a participacdo do setor privado, mas as
tensdes politicas constituem ainda fatores de incerteza, e desta forma, ameacando as

reformas publicas no pais (Bank, 2019).

E um pais com uma grande diversidade étnica e com um grande mosaico linguistico,
social e cultural (UNICEF DATA, n.d.). A populacdo da Guiné-Bissau € constituida por
mais de trés dezenas de etnias diferentes, que estdo localizadas em zonas especificas bem
delimitadas durante a sua historia e de acordo com os condicionalismos geograficos e
determinados pelas guerras que motivaram a fuga do interior para as areas mais
protegidas. Estas areas proprias de fixacao tém linguas e religides diferentes (Islamismo
com cerca de 40%; cultos animistas com cerca de 55% e catdlicos e outras religides
cristas, cerca de 5%). No interior dominam os Fulas (cerca de 23%) e Mandingas (cerca
de 12%); no Norte prevalecem os Balantas (cerca de 27%), tendo na sua vizinhanca os
Manjacos de Cacheu (perto de 11%), os Papeis de Bissau (cerca de 10%) e, com menos
representatividade, os Felupes, os Baiotes e 0s Mancanhas ou Brames da zona
setentrional; na parte continental do Sul repartem-se os Biafares e os Nalus; nas ilhas, os
Bijagos (Google.pt, 2018).

O portugués é a lingua oficial, mas o crioulo local é a lingua mais falada entre os

nacionais, assim como pela populagéo estrangeira residente no pais.



Figura 1. Mapa politico e administrativo das regides.
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1.2. Organizacao do sistema de satude na Guiné-Bissau

Em termos administrativo-sanitarios, a Guiné-Bissau conta com 11 regides sanitarias
(RS) (Figura 2) onde cada regido conta com uma diregdo regional para assegurar a
implementacdo das politicas de salde, assim como a coordenacdo das atividades. Estas
11 RS estéo subdivididas num total de 114 Areas Sanitérias (AS), que representa o nivel
mais proximo das autoridades de saude em relacdo as comunidades, definidas com base
em critérios geograficos, abrangendo uma populagao que varia entre 0s 5.000 e os 12.000
habitantes (Guerreiro et al., 2019).



Figura 2. Mapa das regifes sanitarias da Guiné-Bissau.
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O sistema de salde (SS) da Guiné-Bissau estd organizado num modelo de estrutura
piramidal, com trés niveis de Atencdo Priméria a Saude (APS): local, regional e central,
que correspondem a prestacdes de servicos de nivel primario, secundario e terciario. O
nivel local inclui 3 tipos de centros de saude (CS) generalistas - A, B e C que se
distinguem em relacéo ao pacote de intervencao que lhes foi atribuido, com cuidados mais
ou menos complexos classificados ainda em rurais e urbanos. Os CS séo responsaveis
pela implementagdo do Pacote Minimo das Atividades (PMA) e incluem também 4 tipos
de centros especializados - Centros de Tratamento Ambulatério (CTA) do Programa
Nacional de Luta Contra o SIDA (PNLS), Centros de reabilitacdo nutricional (CRN),
Centros Materno-infantis (CMI) e o CS mental (Guerreiro et al., 2019).

Os CS assumem um raio de acessibilidade de até 5 km. Partindo deste critério, 66% da
populacdo ndo tem ainda acesso geogréfico aos servigos. Para contornar esta situacao,
foram adotados mecanismos para aumentar 0 acesso aos cuidados, tais como a estratégia
avancada para prestar o PMA a populagdes que vivem num raio entre 5 km a 20 km do
CS das Areas sanitarias (AS) a que pertencem; e as equipas moveis que oferecem o PMA

as populagdes que vivem num raio de mais de 20 km dos CS das suas AS.



No nivel secundério, a prestacdo dos cuidados de saude é realizada através dos hospitais
regionais de Bafata, Catio, Canchungo, Gabu e Mansoa, que oferecem cuidados de
referéncia do primeiro nivel. O nivel terciario ou central é formado pelo Ministério da
Saude Pudblica (MINSAP), trés Direcbes Gerais, Direcbes Nacionais/ Programas
Nacionais, Hospital Nacional Simao Mendes e dois centros especializados de referéncia
nacional, (o Centro Mental e o Centro de Reabilitagdo Motora).

Para prestacdo dos cuidados de saude, o pais conta com quatro setores responsaveis pela
prestagéo dos servigos, e com profundas assimetrias na distribuicdo das infraestruturas de
prestacdo dos cuidados: publico, convencionado, privado e tradicional (Guerreiro et al.,
2019).

1.3. Situagdo da mortalidade infantil e das vacinas no mundo e em Africa

As iniciativas globais de saude fizeram grandes progressos na sobrevivéncia infantil nos
ultimos 30 anos, e milhdes de criangas viram as suas chances de sobrevivéncia serem
melhoradas, quando comparadas tempos atras, como nos anos de 1990. Os dados
mostram que uma em cada 26 criangas morreu antes de atingir a idade de cinco anos em
2021, em comparagdo com uma em cada 11 em 1990 (UNICEF DATA, n.d.).

Em 2021, cerca de 5 milhGes de criancas menores de 5 anos morreram em todo 0 mundo
(UNICEF DATA, n.d.). No entanto, a taxa global de mortalidade de menores de cinco
anos diminuiu 59%, de 93 mortes por 1.000 nascidos vivos em 1990 para 38 mortes por
1.000 nascidos vivos em 2021. Apesar dos avangos consideraveis, a melhoria da
sobrevivéncia infantil, ainda continua sendo um problema de satde publica de solugédo
urgente (UNICEF DATA, n.d.).

A nivel mundial, as doencas infeciosas, incluindo pneumonia, diarreia e maléria,
continuam a ser uma das principais causas de morte nas criangas menores de cinco anos,
juntamente com o parto prematuro e complicac6es relacionadas ao intraparto (UNICEF
DATA, n.d.). Durante o ano 2021, cerca de 13.800 mortes das criangas com idades
inferiores a cinco anos ocorreram todos os dias, uma situagao de saude publica que ndo
pode ser tolerada, principalmente aquelas por causas que podiam ser evitadas (UNICEF
DATA, n.d.). As criancas continuam a enfrentar disparidades regionais e de renda

generalizadas em suas chances de sobrevivéncia.



A Africa Subsaariana continua a ser a regido com a maior taxa de mortalidade nas criangas
menores de cinco anos do mundo, — 73 mortes por 1.000 nascidos vivos. Em 2021, 1 em
cada 14 criancas na Africa Subsaariana morreu antes de completar cinco anos — 15 vezes
maior do que o risco para criancas nascidas em paises de alta renda e 20 anos atras da
média mundial, que alcancou a taxa de 1 em 14 em 2001 (UNICEF DATA, n.d.).

Vacinas

As vacinas sdo meios de prevencgéo das doencas que tém como funcao produzir anticorpos
e promover imunidade para defesa do organismo. De uma forma muito simples, séo
administradas sob a forma de fragmentos ou mesmo do agente causador da doenga morto
ou atenuado, para gerar uma resposta imunitaria, produzindo anticorpos de defesa, e,
desta forma, garantindo uma memdria imunoldgica para uma resposta rapida ao agente

exposto. (Bonani and De Souza, 2021).

A vacinagdo € uma das principais estratégias para 0 combate as doencas infeciosas e a
mortalidade na infancia (Sousa, Vigo and Palmeira, 2012), protegendo as pessoas
imunizadas, mas também a comunidade, e gerando um importante impacto na reducéo da
mortalidade infantil e na melhora da qualidade de vida da popula¢édo (Yanick, Leal and
Silva, 2019).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda a imunizacdo de mais de 90 % dos
bebés a nivel mundial, realcando a importancia da vacinagao ao nascer e até 0s 15 meses
com as principais vacinas (Bonani and De Souza, 2021). Com base nas recomendagdes
da OMS, muitos paises decidiram introduzir o Programa Alargado de Vacinacdo (PAV).

1.4. Situacdo da mortalidade infantil e das vacinas na Guiné-Bissau

O perfil de saude da Guiné-Bissau é caracterizado por acentuadas assimetrias regionais

nos indicadores de satde da populacdo (Yanick, Leal and Silva, 2019).

De acordo com os dados de 2020 do Fundo das Nagdes Unidas para Infancia (UNICEF),
a taxa de mortalidade infantil na Guiné-Bissau foi de 51 mortes por 1.000 nascimentos
vivos durante este periodo, e para criancas com idades inferiores a cinco anos foi de 76,8
por 1.000 nascimentos vivos (UNICEF DATA, n.d.). Atualmente houve diminui¢do
significativa da taxa de mortalidade para as criangas menores de cinco anos quando

comparadas com os dados dos anos 90, como se pode constatar na Figura 3.



Figura 3. Evolugdo da taxa de mortalidade de menores de cinco anos na Guiné-Bissau
entre 1990 e 2021
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Fonte: UNICEF DATA, 2023

Vacinas na Guiné-Bissau

Na Guiné-Bissau o0 programa nacional de vacinacdo € uma responsabilidade do governo,
através do MINSAP, que coordena as a¢Bes do PAV que é apoiado pelos parceiros
internacionais como a UNICEF e a Alian¢a Mundial para Vacinas e Imunizacao (GAVI).
De acordo com o calendario nacional de vacinacdo, antes de completar um ano de idade,
todas as criancas devem receber um total de 16 vacinas (Unicef.org, 2018) distribuidas
de acordo com a Tabela 1.



Tabela 1. Calendério vacinal das criangas na Guiné-Bissau

Ao nascer 6 semanas 10 semanas 14 semanas 9 meses
BCG DTP(HepB+Hib)1 DTP(HepB+Hib)2  DTP(HepB+Hib)3  VAS
VOP 1 VOP 2 VOP 3
VOP 0 PCV13-1 PCV13-2 PCV13-3 VAA
ROTA-1 ROTA-1 VIP

Fonte: Minsap. Guiné-Bissau 2022

BCG- Bacilo Calmette-Guérin); VOP 0- dose nimero zero da Vacina Oral contra Poliomielite; DTP (HepB+Hib) 1- primeira dose
da vacina Pentavalente; VOP1- primeira dose da Vacina Oral contra Poliomielite; PCV13-1- primeira dose da Vacina
pneumocécical3; ROTA-1- primeira dose da Vacina oral contra o Rotavirus; DTP (HepB+Hib)2- segunda dose da vacina
Pentavalente; VOP 2- segunda dose da Vacina Oral contra Poliomielite; PCV13-2- segunda dose da Vacina pneumocécical3; ROTA-
2- segunda dose da Vacina oral contra o Rotavirus; DTP (HepB+Hib) 3- terceira dose da vacina Pentavalente; VOP 3- terceira dose
da Vacina Oral contra Poliomielite; VIP- Vacina Inativada contra Poliomielite; VAS- Vacina antissarampo; VAA- Vacina

Antiamarilica

Segundo os dados da UNICEF, estima-se que 68.968 criancas guineenses ndao foram
vacinadas nos ultimos trés anos. No geral, a cobertura da terceira dose da vacina
Pentavalente caiu de 74% para 71% entre 2020 e 2021 sendo de 85% na regido de Gabu,
64% na regido de Bafata e 60% em Bissau, expondo assim um nimero maior de criancas

a doencas imunopreveniveis, principalmente nas areas urbanas (Google.pt, 2021).

A vacinacdo de rotina contra doengas infantis foi severamente impactada pelo néo
pagamento das contribuicGes do governo da Guiné-Bissau para a aquisicdo das vacinas,
0 que levou a falta de estoque das vacinas, somando as sucessivas greves dos
trabalhadores do setor da salde e também a instabilidade politica marcada pelas

constantes mudangas dos dirigentes politicos (Google.pt, 2021).

A cobertura da VAS permaneceu estavel entre 2019 e 2020 em cerca de 70%, e pouco
tempo depois, este progresso foi interrompido, em parte devido a situacdo de Covid-19
(UNICEF DATA, n.d.).

A Guiné-Bissau carece de dados recentes sobre a cobertura da VAS. No entanto, os dados
das Pesquisas por Agrupamento de Indicadores Mdltiplos 6 entre 2018 e 2019 mostraram
uma cobertura da VAS para as criancas de 12 a 23 meses de idade em torno de 75,5 %

(Guiné-Bissau Ministério da Economia e Financas Direccdo-Geral do Plano Instituto



Nacional de Estatistica Monitorizacdo da Situacdo da Crianca e da Mulher Inquérito aos
Indicadores Multiplos, 2018).

Efeitos ndo especificos das vacinas

Os efeitos ndo especificos das vacinas sdo efeitos desconhecidos que as vacinas podem

ter, além do efeito esperado na prevencdo de uma doenca especifica (Fronteira, 2022).

Existem varios estudos que demonstram que as vacinas podem ter ENE para a saude das
pessoas que as recebem, principalmente para as criancas, que influenciam a eficacia da

vacinacdo, a morbilidade e a sobrevivéncia das criancas (Shann, 2004).

Entre as vacinas que tém sido descritas como tendo efeitos ndo especificos estdo as
vacinas BCG, a VOP e a VAS (Roth et al., 2006). De uma forma geral os ENE das vacinas
dependem de outros fatores, e alguns desses fatores podem levar a sua modificacéo, tais
como 0 sexo da crianca, a idade, a fase da vida da crianca em que ela é vacinada, a ordem
sequencial em que as vacinas sdo administradas, presenca de processos infeciosos,
questdes ligadas a genética, estado vacinal da crianca, assim como a presenca de
imunomoduladores de resposta (Fronteira, 2022).

Um dos primeiros grandes estudos que demostraram que as vacinas tém efeitos
inespecificos importantes foi publicado na Guiné-Bissau e concluiu que a vacina Tripla
contra a Difteria, Tétano e Papeira (DTP) pode aumentar a mortalidade, uma descoberta
que causou consideravel controvérsia. Na década seguinte, muitos outros estudos

observacionais foram publicados, com resultados conflituantes (Shann, 2013).

No entanto, a analise de dados dos estudos observacionais sobre essa questdo é
particularmente dificil devido ao potencial de viés de sobrevivéncia (o0 que favorece a
imunizagdo) e porque criangas ndo vacinadas em estudos observacionais de regides de
alta mortalidade tendem a ser desfavorecidas, com um risco aumentado de morte (0 que

causa vies de selecdo em favor da imunizacéo).

Consequentemente, a OMS concluiu, em 2008, que é improvavel que evidéncias
conclusivas sobre os efeitos inespecificos das vacinas sejam obtidas a partir de estudos
observacionais (Meeting of Global Advisory Committee on Vaccine Safety, 18-19 June
2008, n.d.).
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Entretanto, foram realizados varios ensaios clinicos randomizados (ECRS) que apoiam a
hipotese de que, até que a proxima vacina seja administrada, as vacinas BCG e a VAS

tém potentes efeitos benéficos inespecificos (Shann, 2013).

A vacina mais recentemente administrada € conhecido com um determinante muito
importante na mortalidade das criangas, e que as vacinas BCG e a VAS podem reduzir a
mortalidade nas criancas que as recebem (Aaby et al., 2007), enquanto a Vacina DTP
pode aumentar o risco de morte, principalmente nas criancas do sexo feminino (Aaby et
al., 2004).

Um estudo do PSB publicado em 2007 sobre as criangas hospitalizadas medindo a
mortalidade para as criancas de 6 a 17 meses durante dois periodos, entre 1990 e 1996 e
entre 2001 e 2002 que haviam recebido as respetivas vacinas antes da hospitalizacéo
demonstrou que a imunizagdo com DTP juntamente ou apds a VAS em comparagdo com
as criancas que receberam a VAS como a vacina mais recente, nos dois periodos
respetivamente estava associada com maior risco de morte intra-hospitalar (Aaby et al.,
2007).

Outro estudo também realizado pelo PSB na Guiné-Bissau, e publicado em 2011, que
estudou a relacdo entre as diferentes sequéncias vacinais e 0 risco de hospitalizacéo,
mostrou que a mudanca de sequéncia da vacina DTP em relagéo a VAS estava associada
ao aumento do risco de hospitalizacdo, embora de forma mais acentuada nas meninas do

gue nos meninos (Biai et al., 2011).

Na Guiné-Bissau, o calendario vacinal oficial estabelecido pelo MINSAP através das
recomendacdes da OMS, muitas vezes ndo é cumprido devido, em parte, a fragilidade do
sistema de saude do pais que leva a ruturas frequentes no fornecimento das vacinas e a
qual se somam as dificuldades de acesso geografico aos servicos de vacinacdo ou a falta
de informacdo sobre a importancia de vacinacdo e do cumprimento do esquema vacinal.
Alias, o ndo cumprimento do esquema vacinal como definido ou recomendado pela OMS,
pode impactar negativamente os desfechos de satde das criancas (Unicef.org, 2018). Com
0 presente estudos, procuramos compreender se a morte intra-hospitalar de criangas entre
0s 9 e 0s 18 meses de idade internadas no servico de pediatria do HNSM na Guiné-Bissau

esta relacionada com a ordem de administracdo das vacinas do Sarampo e da vacina
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Pentavalente. Com os resultados obtidos, esperamos contribuir para a melhoria da politica

vacinal no pais.
2. Questdo de investigacao e Objetivos
2.1. Questao de investigacao

As diversas causas que levam na alteracdo da sequéncia vacinal colocam questdes quanto
as consequéncias dessa alteracdo. Neste sentido, e com o presente estudo, pretendemos
responder a questdo “Serd que o evento morte em criancgas entre 9 e 18 meses de idade
internadas no servico de pediatria do HNSM esta relacionado com a ordem de

administracdo da vacina do Sarampo e da vacina Pentavalente?”
2.2. Objetivo geral

Analisar a relagdo entre a ordem de administracdo da vacina Pentavalente e da vacina do
Sarampo com o evento morte ndo acidental intra-hospitalar em criangas entre 9 e 18
meses de idade internadas no servico de pediatria do Hospital Nacional Simdo Mendes

em Bissau, Guiné-Bissau entre os meses de Janeiro de 2016 e Dezembro de 2021.
2.3. Objetivos especificos

- Caracterizar sociodemografica e epidemiologicamente as criancas internadas no servico
de pediatria do Hospital Nacional Simdo Mendes em Bissau, Guiné-Bissau entre 0s meses
de Janeiro de 2016 e Dezembro de 2021.

- Calcular a incidéncia de morte intra-hospitalar, nas criancas cuja Gltima dose de vacina

Pentavalente foi administrada antes da vacina contra o Sarampo

- Calcular a incidéncia de morte intra-hospitalar em criancas cuja ultima dose de vacina

Pentavalente foi administrada juntamente com a vacina contra 0 Sarampo ou depois desta.

- Comparar 0 risco de morte em criangas cuja ultima dose de vacina Pentavalente foi
administrada antes da vacina contra o Sarampo e aquelas em que a ultima dose de vacina

Pentavalente foi administrada juntamente com a vacina contra 0 Sarampo ou depois desta.
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3. Materiais e métodos
3.1. Desenho de estudo

Foi realizado um estudo de quantitativo (Aragdo, 2013), observacional, de coorte
histérica ou retrospetivo, onde as pessoas sdo identificadas a partir de registros de
exposicao no passado e todos os dados sobre exposicao e efeito, neste caso as mortes das
criangas, foram coletados antes do inicio do atual estudo (Beaglehole, Bonita and
Kjellstrom, 2004).

3.2. Populacéo do estudo

Foi definido como sendo populacdo do estudo, todas as criangas internadas no Hospital
Nacional Simdo Mendes no periodo entre Janeiro de 2016 e Dezembro de 2021. No
ambito deste estudo, criangas internadas ou hospitalizadas sdo definidas as que estiveram
mais de 24 horas sob supervisdo médica, as que tenham histéria clinica, ou que o médico
de servico tenha definido como um caso de hospitalizacdo e cujos dados constem no
banco de dados de pediatria do HNSM.

Foram incluidas no estudo, todas as criancas que cumpriam 0s seguintes critérios de

inclusao:

- Ter estado internado entre janeiro de 2016 e dezembro de 2021 no servigo de pediatria
do HNSM;

- Possuir cartdo de registo do estado vacinal;
- Ter, a altura do internamento, entre 9 e 18 meses de idade;

- Estar vacinada com as vacinas Pentavalente e Vacina contra o Sarampo, confirmada

através das informac6es observadas no cartdo de vacina no momento da coleta dos dados;
- Existir registo do desfecho do internamento.
Todas as criangas que ndo cumpriram com os criterios de inclusdo foram excluidas.

A amostra deste estudo foi, assim, composta por 3139 criang¢as que cumpriam 0s critérios
de inclusdo. A dimensdo da amostra em andlise revelou ter poder estatistico suficiente
para demostrar as diferencas nas analises das diferentes variaveis envolvidas, ja que de
acordo com Aaby et al (2007) esperava-se uma incidéncia de morte neste grupo de 5%,
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com 15% (471) das criangas como sendo expostas e 85% (2668) no grupo das néo
expostas (para uma razéo de risco de 2,1).

3.3. Defini¢ao da exposicao

Neste estudo foram consideradas como criangas expostas todas aquelas com sequéncia
vacinal alterada, ou seja, aquelas que receberam a vacina Pentavalente juntamente ou
depois da VAS e que posteriormente foram hospitalizadas no servigco de pediatria do
HNSM entre o periodo de janeiro de 2016 e dezembro de 2021.

Foram consideradas como criangas nao expostas, as criangas com sequéncia vacinal
oficial, ou seja, todas aquelas que receberam a vacina Pentavalente antes da VAS e que
posteriormente foram hospitalizadas no servico de pediatria do HNSM entre o periodo de
janeiro de 2016 e dezembro de 2021.

3.4. Local do estudo

O presente estudo foi realizado no servico de pediatria do HNSM em Bissau, Guiné-
Bissau, tendo sido utilizado o banco de dados do SVDS do PSB.

3.5. Procedimentos de recolha dos dados do SVDS do PSB na pediatria do HNSM

Desde 1978, o projeto de saide Bandim conta um SVDS em seis distritos suburbanos
(bairros de Bandim 1 e 2, Cuntum 1 e 2, Belém e Mindard) em Bissau, a capital da Guiné-
Bissau. O SVDS abrange uma populacdo de aproximadamente 100.000 individuos e
segue as criancas com idades inferiores a 3 anos, através de visitas domiciliares de rotina
com registo de hospitalizagdo e mortes. No HNSM, os dados de todas as criangas
atendidas sdo registados e mais tarde utilizados para vigilancia da saude.

Atraveés da parceria do PSB com o MINSAP, o PSB regista as consultas e internagoes
hospitalares das criangas no HNSM. O servico de pediatria conta com aproximadamente
100 camas e cerca de 6 000 hospitalizacGes por ano de criangas com menos de 15 anos.

No servi¢o de pediatria do HNSM, o SVDS do PSB conta com oito assistentes e um
médico supervisor. No servico de triagem, entre as 08 e as 18:00 horas, 0s assistentes
registram os dados de todas as criangas e maes/tutores (as) que procuram o0 Servico para
o0 atendimento médico, tanto no servigo de emergéncia/urgéncia, assim como da consulta

externa. Estes dados incluem o nome da crianga e do(a) acompanhante, sexo, etnia, peso,
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sinais e sintomas, estado vacinal, presenca de cicatriz da vacina (crianca e também da
mde), procedéncia entre outras informacdes. A cada crianca é atribuido um ID de
identificacdo. No final do dia, os dados coletados sdo revistos para corrigir as
inconsisténcias e depois lan¢ados no banco de dados. Nas primeiras horas do dia seguinte,
sdo lancados os dados das criancas atendidas durante a Gltima noite, quanto j& ndo estava
presente o assistente do PSB na triagem do servico de pediatria. Depois ser langas sdo
produzidas uma lista das criangas internadas com os respetivos nimeros de cama e quarto.

Estas criancas sdo visitadas diariamente para atualizar as suas informacdes clinicas.

Os livros das consultas e as historias clinicas sdo consultadas diariamente para recolher
informacBes das criancas internadas, assim como das criancas que foram atendidas

durante a noite. E todos estes dados sdo atualizados diariamente no banco de dados.

E todas as criancas da &rea do estudo do PSB s&o identificadas logo na admissdo no
servico de pediatria através do seu ID, caso ja tinha participado de algum estudo
anteriormente neste servico ou ja tinha sido atendida por um assistente do PSB num outro

centro de salide ou tinha sido visitada na sua area de residéncia.

Depois da alta médica, as informacdes da historia clinica sdo atualizadas, e em caso de
falta de alguma informacdo, a mae/tutor é contatada(o) através do telefone ou visita

domiciliar para confirmar os dados.
3.6 Método utilizado para definicdo da amostra analisada
Foram usados todos os casos validos ndo se previsto a utilizacdo de uma amostra.

A partir de 2016, foi implementada uma nova dindmica na recolha e atualiza¢do dos dados
no servico de pediatria. De acordo com este novo método, 0 nimero de criangas que

cumprem os critérios de elegibilidade para este estudo é de 3139 (Figura 2).
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Figura 2. Fluxograma dos critérios de incluséo e excluséo para a analise dos dados.
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cartio de vacina | criancas ndo recebera as vacinas Pentavalente e VAS, por isso ndo
Total= 3139 | podiam ser classificadas quanto a sequéncia vacinal recebida.
L

3.7 Definigdo das Variaveis

As variaveis foram definidas em variavel dependente relacionada ao desfecho final
(Tabela 2), varidveis independentes relacionadas com as carateristicas sociodemograficas
e epidemioldgicas (Tabela 3) e variaveis independentes relacionadas as vacinas (Tabela
4).

Variavel dependente
Tabela 2. Definigdo da variavel dependente
Variavel Definicéo Tipo Dominio

Morte Por morte néo acidental durante o internamento Qualitativa .. Néo

no servico de pediatria do HNSM ) )
Nominal . Sim
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Variaveis independentes

Tabela 3. Definicdo das varidveis independentes relacionadas as carateristicas

sociodemograficas e epidemioldgicas

Variavel

Sequencia

vacinal recebida

Sexo

Peso

Faixa etaria

Procedéncia

Estatuto Vacinal

Definicéo

Dada pelas sequéncias vacinal oficialmente Qualitativa Nominal
estabelecida, donde Pentavalente é recebida
antes da VAS, e a sequéncia alterada, em que

a Pentavalente € recebida juntamente ou apds

a VAS

O género sexual a que pertence a crianca

Qualitativa Nominal

Dominio

0. Pentavalente
antes da VAS

1. Pentavalente
juntamente  com
VAS ou depois

0. Feminino

1. Masculino

O peso da crianga no momento da suaQuantitativa Continua Kg

hospitalizacéo

Faixa etéria a que a crianca pertence, faixaQualitativa

classificada com base na idade da crianca

O local da residéncia da crianca, que pode ser Qualitativa Nominal
da érea urbana ou rural

O estado da imunizagéo da crianca de acordo Qualitativa Nominal
com o total das vacinas estabelecidas pelo

MINSAP no cartdo de vacina no momento da

sua hospitalizacéo

(variavel classificada)

Nominal 0. 9 a 13 meses

1. 14 2 18 meses

0. Residéncia
dentro da area de
estudo do PSB

1. Residéncia fora
da area de estudo
do PSB

0. Pelo menos uma
das vacinas em
falta

1. Todas as vacinas

recebidas
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Tempo deO total dos dias em dias que a crianca passouQuantitativa discreta Dias

internamento internada no servico de pediatria do HNSM

Variaveis independentes relacionadas as vacinas

Tabela 4. Definicéo das variaveis independentes relacionadas as vacinas

Variavel Definicédo Tipo

Efeito da vacina BCG Estado da vacinacdo da  Qualitativa Nominal
crianga em relacéo a
vacina BCG

Efeito da vacina VOP Estado da vacinacdo da  Qualitativa Nominal

crianga em relacdo a VOP

Efeito da vacinaEstado da vacinagdo da  Qualitativa Nominal
Pentavalente crianga em relacéo a

vacina Pentavalente

Efeito da vacina VAS Estado da vacinacdo da  Qualitativa Nominal
crianca em relagdo a
vacina VAS

Dominio

0. Criancas vacinadas com
BCG

1. Criangas néo vacinadas
com BCG

0. Criancas vacinadas com
VOP

1. Criangas néo vacinadas
com VOP

0. Criangas vacinadas com
a vacina Pentavalente

1. Criangas ndo vacinadas
com a vacina Pentavalente

0. Criangas vacinadas com
a VAS

1. Criangas ndo vacinadas
coma VAS
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3.8. Tratamento e analise dos dados

Os dados foram extraidos a partir do servidor principal do PSB. Depois foram limpados
e completados sempre que necessario através da consulta do arquivo dos processos
clinicos. Posteriormente, os dados foram recodificados e exportados para o programa
IBM Statistical Package for the Social Sciences versdo 27, onde se procedeu a sua anélise.

Foram calculadas as medidas de tendéncia central e de disperséo.

Em primeiro lugar, foi feito uma analise bivariavel das carateristicas socioeconémicas e
epidemioldgicas, cruzando a variavel da sequéncia vacinal recebida ou exposi¢do com as
variaveis sexo; faixa etaria; procedéncia; peso; tempo de internamento; estatuto vacinal;
efeito da vacina BCG e o efeito da VOP, mediante o teste do Qui-quadrado de Pearson
(Martin Andrés, 2008), buscando as diferencas estatisticamente significativas, e em caso
de ndo verificarem os pressupostos (ou seja de existirem mais de 20,0 % das células com
frequéncias esperadas inferiores a 5, ou uma Unica célula com frequéncia esperada
inferior a 1, e a tabela for de dimenséo de 2x2, foi considerado o teste Exato de Fisher

como alternativa (Martin Andrés, 2008).

Para as variaveis quantitativas como o peso e o tempo de internamento, foi realizado o
teste de normalidade, e por ndo existirem os pressupostos para calculo das médias, foi

realizado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney U para as medianas (Hart, 2001).

Posteriormente foi realizado o teste do Qui-quadrado de Pearson (em caso de néo se
verificar os pressupostos foi realizado o Exato de Fisher), cruzando a varidvel desfecho
final com a sequéncia vacinal recebida ou exposicdo, determinando as taxas de morte
tanto para o grupo das criangas expostas, assim como para 0 grupo das nao expostas,
também foi determinado as associacdes estatisticas e estimado o risco relativo de morte

das criancas expostas em relacdo as néo expostas.

Também da mesma forma através do teste de Qui-quadrado de Pearson foi cruzado a
varidvel do desfecho final com das outras varidveis como o sexo; faixa etaria;
procedéncia; estatuto vacinal. Também foi feito uma analise complementar para as
vacinas recebidas, como a BCG, VOP, Pentavalente e VAS, determinado as incidéncias
de morte, as associagdes estatisticas e o risco relativo de morte (Wagner and Callegari-
Jacques, 1998).
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4. Considerac0es éticas

O protocolo de estudo foi aprovado pela CNES da Guiné-Bissau (Ref.?
027/CNES/INASA/2023), e o estudo foi autorizado pela direcdo do HNSM/Pediatria e
do PSB.

Este estudo ndo envolveu intervencdes na saude das criangas. Todas as informacdes que
obtidas a partir dos dados do SVDS foram destinados a realizacdo desta dissertacdo. Os

dados ndo foram utilizados para outros fins fora do estabelecido no presente protocolo.
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5. Resultados
5.1 Apresentacao dos resultados

Das 3139 criangas que formam a amostra inicial, 1362 (43,4%) ndo receberam a vacina
Pentavalente ou a VAS. E das 1777 criancas restantes, cujas sequéncias vacinais foram
definidas, 94,0% (n=1670) receberam a vacina Pentavalente antes da VAS (consideradas
criangas ndo expostas), enquanto 6,0% (n=107) receberam a vacina Pentavalente
juntamente com a VAS ou depois desta (consideradas criancas expostas) (Tabela 5).

Quanto ao desfecho final, do total das 3139 criancas, 95,0% (n=2981) sobreviveram ao

internamento enquanto 5,0% (n=158) faleceram durante 0 mesmo.

Tabela 5. Frequéncias absolutas e relativas das crian¢as ndo expostas e expostas.

Variavel Frequéncia Percentagem
PENTAVALENTE antes da VAS 1670 94,0
PENTAVALENTE juntamente com a VAS ou depois 107 6,0
Total 1777 100,0
Omisso 1362
Total 3139

5.2 Analise descritiva e comparativa dos dados sociodemogréficos e epidemiol6gicos

em relacéo a sequéncia vacinal recebida

Num total de 3139 criancas, 0,5 % (16/3139) das criancas ndo foi possivel encontrar
informacdes correspondentes ao peso. A partir dos dados analisados sobre 0 peso para as
criangas expostas e ndo expostas, foi realizado o teste de normalidade que demostrou que
0 peso para as criangas ndo expostas e expostas ndo tem uma distribuicdo normal
(p=0,001). E por néo se verificar os pressupostos para calculo do peso médio, foi realizado
0 teste de Mann-Whitney U, que mostrou um valor de P<0,05 (p=0,001), concluindo desta
forma que ndo existe evidéncia que a mediana do peso seja igual para o grupo das criangas

expostas e ndo expostas, ver (Tabela 6).
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Para o tempo de internamento das criangas no servico de pediatria, ndo foi possivel definir
0 tempo de internamento de trés 0,1 % (3/3136) criancas. E das 3136 com dados
completos. O teste de normalidade mostrou que o tempo de internamento ndo tem uma
distribuicdo normal para as criangas expostas e ndo expostas, P<0,05 (p=0,000), por isso,
partindo dos pressupostos foi realizado o teste de Mann Whitney U que demostrou P<0,05
(p=0,013). Concluindo que ndo existe evidéncias estatisticas que o tempo mediano de
internamento € igual para as criangas expostas e nao expostas, ver (Tabela 6).

Para o cruzamento das varidveis sequéncia vacinal recebida e as outras variaveis como, 0
sexo; procedéncia; faixa etéria; estatuto vacinal; efeito da vacina BCG; efeito da VOP;
efeito da vacina Pentavalente; efeito da VAS, somente restaram 1777 criancas para as
analises, devido falta de alguns dados, porque muitas criangas ndo receberam as vacinas
Pentavalente ou VAS, e isso impossibilitou a classificacdo da sequéncia vacinal recebida

para estas criancas.

Analisando o sexo, para o total de 1777 casos validos, 57,1 % (1015/1777) das criancas

eram do sexo masculino.

Ja numa analise feita dentro do grupo das criancas do sexo masculino 5,2 % (53/1015)
eram expostas, enquanto para o grupo das criancas do sexo feminino 7,1 % (54/762)
estavam no grupo das criancgas expostas. N&o se verificou uma associacao estatistica entre

0 sexo das criancgas e 0s grupos de exposicéo (p= 0,102), ver (Tabela 6).

Para a procedéncia das criancas em relacdo a exposi¢cdo ou ndo, num total de 1777 casos
validos, as criancas provenientes de fora da area do estudo de PSB representam 81,5 %
(1449/1777).

No total das criangas provenientes de fora da area do estudo de PSB, 6,0 % (87/1449)
eram expostas, enquanto as criancas provenientes de dentro da area do estudo do PSB
tambem 6,1 % (20/328) eram expostas. N&o se verificou uma associagao estatistica entre

a procedéncia da crianca e 0s grupos de exposi¢do (p= 0,949), ver (Tabela 6).

A partir do total de 1777 dados validos para a analise da distribuicdo das faixas etarias
para 0s grupos das criangas expostas e nao expostas. Destes, a maioria das criancas tinham
idades entre 9 e 13 meses e correspondem a 52,7 % (936/1777). Dentro do grupo das

criancas com idades entre 9 e 13 meses, apenas 5,2 % (49/936) eram expostas, enquanto
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para o0 grupo das criancas com as idades entre 14 e 18 meses, 6,9 % (58/841) delas
pertenciam ao grupo das expostas. E ndo se verificou uma associacao estatistica entre as
diferentes faixas etarias e os grupos de exposicéao (p= 0,142), ver (Tabela 6).

Quanto ao estatuto vacinal, as criancas que faltaram pelo menos uma das vacinas
constantes no calendario vacinal constituem 67,0 % (1191/1777), e dentro do grupo das
criangas com vacinas incompletas 6,2 % (74/1191) eram expostas, enquanto para o0 grupo

das criancas com vacinas completas apenas 5,6 % (33/586) eram expostas.

Estatisticamente ndo se constata uma associacao entre o estatuto vacinal e os grupos de

exposicéo (p=0,628), ver (Tabela 6).

Tabela 6. Tabela de analise bivariavel entre a sequéncia de administracdo das vacinas e

as caracteristicas sociodemograficas e epidemioldgicas.
Variavel PENTAVALENTE  PENTAVALENTE p

antesda VAS % (n/N) juntamente com a VAS
ou depois % (n/N)

Sexo Feminino 92,9 % (708/762) 7,1 % (54/762)
0,102
Masculino 94,8 % (962/1015) 5,2 % (53/1015)
Procedéncia  Dentro da area de 93,9 % (308/328) 6,1 % (20/328)
estudo de PSB
0,949
Fora da érea do
estudo de PSB
94,0 % (1362/1449) 6,0 % (87/1449)
Faixa etdria 9 a 13 meses 94,8 % (887/936) 5,2 % (49/936)
0,142
14 & 18 meses 93,1 % (783/841) 6,9 % (58/841)
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Peso (em Kg) Mediana: 8,6 7,5 0,001*

1° Quartil: 7,3 6,7
3° Quartil: 9,8 8,7
Min-Max: 2,8-17,0 4,5-13,0
Dias de Mediana: 5,0 6,0 0,013*
internamento .
1° Quartil: 3,0 4,0
3° Quartil: 8,0 12,0
Min-Max: 0,0 -399,0 0,0-67,0
Estatuto Todas as vacinas 94,4 % (553/586) 5,6 % (33/586)
vacinal recebidas

0,628

Pelo menos uma das
93,8 % (1117/1191) 6,2 % (74/1191)
vacinas em falta

Qui-quadrado

*Teste de Mann-Whitney U

5.3 Relacdo entre a sequéncia de administracéo de vacina e o desfecho morte durante

0 internamento

Para esta andlise, o total dos casos validos foram 1777 criangas. Verificou-se no grupo
das criancas expostas uma proporc¢do de mortes de 6,5% (7/107), em comparagdo com o
grupo das criancas ndo expostas (4,1 %; 68/1670), diferenca ndo significativa
estatisticamente (p=0,212). A razdo de risco para a amostra estudada foi de 1,649;
1C95=[0,738; 3,684].

5.4 Analise do risco de morte de acordo com as caracteristicas sociodemograficas e

epidemioldgicas das criangas estudadas

Das 158 mortes registadas 53,2% (84) eram do sexo feminino, e 46,8% (74) do sexo
masculino. Para as criancas do sexo feminino a mortalidade foi de 6,4% (84/1320),
enquanto 93,6% (1236/1320) das crianc¢as sobreviveram. Ja 4,1 % (74/1819) criancas do
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sexo masculino morreram e 95,9% (1745/1819) sobreviveram. Estatisticamente se
verificou uma associagéo significativa entre a mortalidade e sexo das criancas (p= 0,004).
A razéo de risco de morte nas criancas do sexo masculino foi de 0,624; 1C95=[0,453;

0,860] quando comparadas com as criancas do sexo feminino (Tabela 7).

Das 158 mortes registadas 91,8% (145) eram residentes de fora da area de estudo do PSB,
e 8,2 % (13) de dentro da area de estudo do PSB. Para as criancas residentes dentro da
area de estudo do PSB, a mortalidade foi de 2,4% (13/531), enquanto 97,6 % (518/531)
das criangas sobreviveram. Ja nas criangas de fora da &rea de estudo do PSB 5,6%
(145/2608) acabaram por falecer e 94,4% (2463/2608) sobreviveram. Estatisticamente se
verificou uma associacgdo significativa entre a mortalidade e a procedéncia das criancas
(p=0,003).

Verificou-se que as criangas residentes fora da area de estudo do PSB apresentavam um
risco de morte 2,346; 1C95=[1,320; 4,170] quando comparadas com as criancas residentes
dentro da area de estudo do PSB (Tabela 7).

Do total de 158 mortes registradas, 60,1% (95) das criancas tinham entre 9 e 13 meses de
idade, enquanto 39,9 % (63) tinham entre 9 e 13 meses de idade. No total das criancas
com idades entre 9 e 13 meses, a mortalidade foi de 5,0 % (95), enquanto 95,0 % (1822)
sobreviveram (Tabela 7). Quanto as criancas de 14 a 18 meses de idade, 5,2 % (63)
acabaram por falecer e 94,8 % (1159) sobreviveram. Estatisticamente ndo se verificou

uma associacao significativa entre a mortalidade e a faixa etaria das criancas (p= 0,803).

No que diz respeito a estatuto vacinal das criancas, 16,5 % (26) das criancas falecidas
tinham recebido todas as vacinas constantes no calendario vacinal, enquanto 83,5 % (132)
ndo tinha recebido pelo menos uma das vacinas do calendario vacinal. No total das
criancas que receberam todas as vacinas, faleceram 4,4 % (26/586), enquanto 95,6 %
(560/586) destas criangas sobreviveram. Quanto as criancas que faltaram pelo menos uma
das vacinas do calendario vacinal 5,2 % (132/2553) acabaram por falecer e 94,8 %
(2421/2553) sobreviveram (Tabela 7). Estatisticamente ndo se verificou uma associa¢ao

entre a mortalidade e o estatuto vacinal das criangas (p= 0,464).
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Tabela 7. Risco de morte de acordo com as carateristicas sociodemogréaficas e
epidemioldgicas das criangas estudadas

Variavel Sobreviveram (alta  Morte % (n) RR IC 95% p
hospitalar) % (n)

Sexo
Masculino 95,9 % (1745/1819) 4,1 % (74/1819) 0,624 0,453 -0,860 0,004
Feminino 93,6 % (1236/1320) 6,4 % (84/1320) Ref.

Procedéncia

Fora da area de 94,4 % (2463/2608) 5,6 % (145/2608) 2,346  1,320-4,170 0,003
estudo do PSB

Dentro da area do 97,6 % (518/531) 2,4 % (13/531) Ref.
estudo do PSB

Faixa etaria
14 a 18 meses 94,8 % (1159/1222) 5,2 % (63/1222) 1,043 0,752 -1,446 0,803
9 a 13 meses 95,0 % (1822/1917) 5,0 % (95/1917) Ref.

Estatuto vacinal

Pelo menos uma 94,8 % (2421/2553) 5,2 % (132/2553) 1,174 0,764 — 1,806 0,464
das vacinas do

calendario em falta

Recebeu todas as 95,6 % (560/586) 4,4 % (26/586) Ref.
vacinas do

calendério vacinal

Qui-quadrado

5.5 Andlise do risco de morte em relacdo a administracéo das vacinas BCG, VOP,
Pentavalente e VAS

Do total de 158 criancgas que faleceram, 95,6 % (151) tinham sido vacinadas com a vacina
BCG, enquanto 4,4 % (7) ndo tinham recebido a vacina BCG. No total das criangas
vacinadas com a vacina BCG, faleceram 4,9 % (151/3070), enquanto 95,1 % (2919/3070)
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sobreviveram. No caso das criangas que ndo receberam a vacina BCG, 10,1 % (7/69)
faleceram e 89,9 % (62/69) sobreviveram. Estatisticamente ndo se verificou uma
associacdo estatistica significativa entre criancas vacinadas ou ndo com BCG e o desfecho
morte (p= 0,083) (Tabela 8).

Relativamente a VOP, 55,1 % (87) das criangas tinham sido vacinadas com as trés doses
da VOP, enquanto 44,9 % (71) dessas criancas ndo tinham recebido as trés doses da
vacina VOP. No total das criancas vacinadas com a VOP, faleceram 3,8 % (87/2267),
enquanto 96,2 % (2180/2267) dessas criancas sobreviveram. No caso das criancas que
ndo receberam a VOP, 8,1 % (71/872) acabaram por falecer e 91,9 % (801/872)
sobreviveram. Estatisticamente existe uma associacdo estatistica significativa entre
criancas vacinadas ou ndo com as trés doses da VOP e o desfecho morte (p= 0,001).
Verificou-se que as criangas ndo vacinadas com as trés doses da VOP apresentaram risco
de morte de 2,221; 1C95=[1,607; 3,070] em comparagdo com as criangas que tinham

recebido todas as doses da vacina VOP (Tabela 8).

Do total de 158 criancas que faleceram, 79,7 % (126) das criancas tinham sido vacinadas
com as trés doses da vacina Pentavalente, enquanto 20,3 % (32) dessas criangas nédo
tinham recebido as trés doses da vacina Pentavalente. No total das criancas vacinadas
com as trés doses da vacina Pentavalente, faleceram 4,6 % (126/2744), enquanto 95,4 %
(2618/2744) dessas criangas sobreviveram. No caso das criangas que nao receberam as
trés doses da vacina Pentavalente, 8,1 % (32/395) acabaram por falecer e 91,9 %
(363/395) sobreviveram. Estatisticamente existe uma associacao estatistica significativa
entre criangas vacinadas ou ndo com as trés doses da VOP e o evento morte (p= 0,003).
As criangas ndo vacinadas com as trés doses da vacina Pentavalente apresentaram o risco
de morte de 1,832; 1C95=[1,224; 2,741] em comparagdo com as criangas que tinham

recebido as trés doses da vacina Pentavalente, ver (Tabela 8).

Analisando as criangas vacinadas ou ndo com a VAS, 47,5 % (75) das criancas tinham
sido vacinadas com a VAS, enquanto 52,5 % (83) dessas criancas ndo tinham recebido a
VAS. No total das criancas vacinadas com a VAS, faleceram 4,2 % (75/1782), enquanto
95,8 % (1707/1782) dessas criangas sobreviveram. Quanto as crian¢as ndo vacinadas com
a VAS, 6,1 % (83/1357) acabaram por falecer e 93,9 % (1274/1357) sobreviveram.

Estatisticamente existe uma associacao significativa entre as criangas vacinadas ou nao
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com a VAS e o risco de morte, (p= 0,015). As criangas ndo vacinadas com a VAS

apresentaram um risco de morte de 1,483; 1C95=[1,076; 2,043] em compara¢do com as

criancas gque tinham recebido a VAS (Tabela 8).

Tabela 8. Risco de morte de acordo as vacinas BCG; VOP; Pentavalente e VAS.

Categorias da vaiavel

Efeito da vacina BCG

Criangas ndo vacinadas
com BCG

Criancas vacinadas com
BCG

Efeito da vacina VOP

Criancgas ndo vacinadas
com VOP

Criangas vacinadas com
VOP

Alta médica

89,9 %
(62/69)

95,1 %
(2919/3070)

91,9 %
(801/872)

96,2 %
(2180/2267)

Efeito da vacina Pentavalente

Crianca faltando pelo
menos uma dose da

Pentavalente

91,9 %
(363/395)

Morte % (n)

10,1 % (7/69)

4,9 %
(151/3070)

8,1%
(71/872)

3,8%
(87/2267)

8,1%
(32/395)

RR 1C 95%
2,183 0,982 — 4,850
Referéncia

2,221 1,607 — 3,070
Referéncia

1,832 1,224 - 2,741

0,083*

0,001

0,003
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Criancas vacinadas com
as trés doses da vacina

Pentavalente

Efeito da VAS

Criancas ndo vacinadas
coma VAS

Criancas vacinada com a
VAS

Qui-quadrado

*Teste Exato de Fisher

95,4%
(2618/2744)

93,9 %
(1274/1357)

95,8 %
(1707/1782)

4,6 %
(126/2744) o
Referéncia
6,1 % 1,483 1,076 — 2,043
(83/1357)
42 % o
Referéncia
(75/1782)

0,015
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6. Discussao

Muitos estudos ja foram realizados analisando os ENE das vacinas principalmente nas
criancas, 0 que permitiu demostrar que as vacinas tém ENE. O primeiro grande estudo do
género foi realizado na Guiné-Bissau e posteriormente tais evidéncias foram obtidas

noutros paises (Kristensen, Aaby and Jensen, 2000).

As analises de dados dos estudos observacionais sobre essa questdo sdo particularmente
dificeis, mas atualmente existem evidéncias fortes de ensaios clinicos randomizados e

isso apoia a hipdtese de que as vacinas tém potentes ENE benéficos (Shann, 2013).

Na Guiné-Bissau, sdo frequentes as faltas das vacinas no PAV, seja pela fragilidade do
sistema de saude, seja por dificuldades de acesso geogréafico ou baixos niveis de literacia

sobre os efeitos das vacinas na prevencao de doenca grave e/ou morte.

Neste estudo pretendemos responder a questdo se o evento morte em criangas entre 9 e
18 meses de idade internadas no servico de pediatria do HNSM estaria relacionado com
a ordem de administracdo das vacinas de Sarampo e da vacina Pentavalente. De acordo
com o PAV da Guiné Bissau, a vacina pentavalente deve ser administrada antes da VAS,
as 6, 10 e 14 semanas (primeira, segunda e terceira dose, respetivamente) e a VAS aos 9
meses. Os dados do presente estudo, que incluiu um total de 3139 criangas, mostraram
gue a maioria das criancas ainda sdo vacinadas respeitando o calendario vacinal
estabelecido, embora um namero significativo ndo o seja de acordo com a sequéncia das

vacinas estabelecidas oficialmente na Guiné-Bissau.

Analisando as carateristicas sociodemograficas como o sexo, procedéncia, faixa etaria ou
estatuto vacinal ndo se observaram diferengas estatisticamente significativas entre estas
varidveis e as diferentes sequencias vacinas recebidas pelas criancas, o que nos fez

assumir a homogeneidade estatistica dos grupos em comparacao.

Apesar que na amostra estudada, as criangas que ndo cumpriam com a sequéncia de
administracdo da vacina pentavalente e VAS recomendada apresentarem um risco
superior de morte durante o internamento hospitalar no HNSM, o resultado ndo obteve
significado estatistico. O mesmo resultado foi observado no estudo (Fisker and Thysen,
2018) e um outro realizado também na Guiné Bissau chegou as mesmas conclusées (Aaby
etal., 2007).
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Um outro estudo também realizado em Bangladesh, chegou a concluséo que as criangas
vacinadas com a vacina Pentavalente juntamente com VAS ou depois desta, tinham 2
vezes mais o risco de morrer do que receber somente VAS como a vacina mais recente
(Clipet-Jensen et al., 2020). Os resultados parecem indiciar que a alteracdo na sequéncia
do calendério vacinal infantil pode ser um risco para a satde e contribuir para a morte em

criangas (Google.pt, 2021).

Os resultados deste estudo demonstraram ainda que as criancas que tinham recebido a
VAS depois da vacina Pentavalente tinham uma mediana de peso maior em relagédo as
criangas que receberam a VAS antes ou juntamente com a vacina Pentavalente, e isso
pode ter influenciado na sobrevivéncia das criancas, j& que que 0 peso da crianca é um
importante indicador de satde da crianca. O peso pode ter também influenciado no tempo
mediano de internamento, j& que as criangas que nao receberam a sequéncia vacinal
oficialmente estabelecida tinham uma mediana de tempo de internamento maior, 0 que
significa que permaneceram mais tempo internadas em relacdo as criangas que receberam

a VAS depois da Pentavalente.

O sexo mostrou estar associado ao desfecho morte durante o internamento, favorecendo
as criancgas do sexo masculino onde a probabilidade do evento era menor que nas do sexo
feminino. Estes resultados parecem estar de acordo com os reportados por um estudo que
demostrou que a mortalidade podia ser maior no sexo feminino em relagdo ao masculino

depois de receber a vacina Pentavalente (Hanifi et al., 2020).

Uma outra caracteristica que mostrou estar associada ao risco de morte, foi a procedéncia
das criangas. As criancgas que residiam nos bairros que ndo faziam parte da area de estudo
do PSB tinham o dobro do risco de morrer em relacdo as criangas que pertenciam a area
de estudo do PSB. Uma possivel explicacdo € o facto de as criangas que vivem dentro da
area de estudo do PSB serem beneficiadas continuamente pelo seguimento continuo dos
assistentes do PSB, ja que as de fora, sdo criangas muitas vezes em situacgdes criticas de
salide provenientes do interior do pais, que sdo referenciadas para 0 HNSM. De qualquer
forma, esta hipoOtese precisa de confirmacdo através de estudos desenhados

especificamente para a estudar, o que permitiria tirar melhores conclusdes.

Nas analises complementares feitas para as vacinas recebidas pelas criangas, verificou-se

que na amostra em estudo, as criangas que ndo tinham sido vacinadas com a vacina BCG
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tinham duas vezes maior risco de morrer aquando do internamento quando comparadas
com as criangas vacinadas com a BCG. Apesar de este risco aumentado ndo ser
estatisticamente significativo, o que se podera dever a dimensdo da amostra, esta de
acordo com os achados de estudos realizados no Malawi (Aaby et al., 2006) e Guiné-Bissau
(Kristensen, Aaby and Jensen, 2000).

Os resultados mostraram que a nao vacinacdo com as trés doses da VOP esta associada
com o maior risco de morte. Alguns estudos mostram que a vacina¢do completa com a

VVOP pode ter ENE benéfico para as criancas (Lund et al., 2015).

Na analise das trés doses da vacina Pentavalente, os resultados mostraram uma associacao
entre a vacinacdo incompleta com Pentavalente e o desfecho morte (p=0,003), uma vez
que as criancas que faltaram pelo menos uma dose desta vacina tinham maior risco de
morrer em comparacdo com as criangas que completaram as trés doses. Embora neste
estudo ndo tenhamos estudado a relacdo entre morte, sexo e vacina Pentavalente, um
estudo de Hanifi e colegas demostrou que a vacina Pentavalente podia aumentar a
mortalidade, e esse efeito poderia ser maior no sexo feminino em relagédo ao masculino

depois de receber a vacina Pentavalente (Hanifi et al., 2020).

Quanto as criangas vacinadas ou ndo com a VAS, os dados do presente estudo
demostraram uma possivel associacdo entre a auséncia da VAS e um maior risco de
morte, uma vez que as criangas que ndo chegaram a receber esta vacina tiveram maior
risco de morte em relacdo as criancas que foram vacinadas com esta vacina. Esta
observacao pode ser interpretada como um efeito benéfico para as criancas além da
infecdo pelo sarampo. Estes achados tendem a ser encontrados noutros estudos, como
num estudo realizado em paises em desenvolvimento sugerem que a VAS pode conferir
um efeito benéfico que ndo esta relacionado com a protecéo especifica contra a doenca
do sarampo (Aaby et al., 1995).

O presente estudo leve algumas limitagGes, principalmente ligadas a auséncia de alguns
dados, ja que se trata de um estudo retrospetivo, e por isso ndo foi possivel encontrar
alguns dados, e isso fez diminuir o tamanho da nossa amostra. Por outro lado, o desenho
do estudo (observacional) pode ter condicionado o préprio valor da evidéncia que dele
resulta o que podera explicar a ndo concordancia com os resultados reportados em alguns

estudos similares.
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Uma das vantagens deste estudo ¢é de poder trabalhar com dados bem conhecidos, dados
do SVDS do PSB na pediatria do HNSM coletadas rotineiramente e sob supervisao.
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7. Conclusdo

Tendo em vista 0s aspetos observados no presente estudo, que analisou a relacdo das
sequéncias vacinais e o risco de morte durante o internamento das criangas com idades
entre 0s 9 e 0s 18 meses, parecem existir ENE benéficos para a satde que resultam da
sequéncia de administracdo das vacinas Pentavalente e VAS.

O sexo e o local de procedéncia das criangas estava associado ao desfecho morte durante
0 internamento, ja que as criangas do sexo masculino assim como aquelas provenientes a

partir da area de estudo do PSB apresentaram menor risco de morte.

A alteracdo na sequéncia vacinal entre Pentavalente e VAS estabelecida no calendério
vacinal pode influenciar o risco de morte nas criancas vacinadas. Por outro lado, a ndo
imunizacdo das criancas com as vacinas BCG, VOP, Pentavalente e/ou VAS parece

indiciar influéncias negativas na satde das criancas.

Embora o incumprimento do calendario vacinal nas criancas seja multifatorial, e muitas
vezes nao dependa unicamente da falta de iniciativa por parte dos responsaveis das
criancas, mas em parte pela prépria falha das acbes das autoridades de salde, estes

achados podem ser usados para rever a politica nacional de vacinacdo na Guiné-Bissau.

De uma forma geral, os resultados deste estudo coincidiram com as observacfes de
estudos similares mostram que ao ndo receber a VAS como a Ultima vacina, parece
aumentar o risco de morte no internamento hospitalar. Por isso é de realcar a importancia
de estudos similares com maiores tamanhos da amostra, o que poderia permitir chegar a

conclusdes mais sélidas.
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Anexos

Anexo 1. Parecer do Comité Nacional de Etica na saude




Anexo 2. Autorizagédo do Hospital Nacional Sim&o Mendes

 HNSM

RepuUblica da Guiné-Bissau l Hospital Nacional Sim&@o Mendes
Ministério da Satde Publica | Departamento de Ensino, Estudos
| Epidemiologicos e Investigagdo Cientifica

Bissau, 15 de maio de 2023

CARTA DE AUTORIZACAO

O Departamento de Ensino, Estudos Epidemiologicos e Investigacao
Cientifica (DEEPIC), declara para os devidos efeitos que o HNSM tem condigdes
para o desenvolvimento do projeto e apoia fortemente a sua realizagdo. O
DEEPIC esta ciente da proposta metodologica do projeto intitulado “Relagdo
entre a ordem da administragdo das vacinas pentavalente e vacina de
sarampo e o risco da mortalidade das criangas entre 9 a 18 meses de idade
internadas no servigo de pediatria do HNSM em Bissau, GB- janeiro 2016 a
dezembro de 2021”. Coordenado pelo Dr. Justiniano Sebastido Dunga Martins
e colaboradores, porém autoriza a sua execugdo somente com a anuéncia do

comité de ética em pesquisa com seres humanos do pais.
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