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AVALIACAO DA EFICACIA DA VACINA BCG NA MORTALIDADE GERAL E POR
CAUSAS ESPECIFICAS

RESUMO

Vérios estudos demonstram efeito protetor da vacina BCG, 1 dose ao nascer, contra
tuberculose, variando de 70-86%. Outros estudos demonstram efeitos inespecificos
da BCG, 12 dose, na reducdo em 17% da mortalidade geral, com efeitos maiores no
periodo neonatal. Objetivou-se com esse estudo, verificar o efeito da vacina BCG, 12
dose neonatal e na infancia, na mortalidade geral, nas cidades de Salvador-BA e
Manaus-AM. Trata-se de um ensaio comunitario controlado e randomizado, sem
placebo, acontecido entre 1996-1998 (REVAC-BCG). Escolas publicas de Salvador
e Manaus com crianc¢as de 7-14anos foram randomizadas para vacina¢cdo com BCG
(28 dose). Os registros compuseram um banco de dados com 354.406 criangas.
Utilizando o software RecLink Ill, foi realizado o linkage probabilistico com todos os
Obitos registrados no Sistema de Informacdo em Mortalidade, ocorridos nas duas
capitais entre os anos de 1997 e 2014. Para a comparacdo entre 0S grupos
(intervencéo e controle), foi feira a estatistica descritiva, incluindo o célculo da Taxa
de Mortalidade e a Razéo da Taxa de Mortalidade. Para a estimativa da Efetividade
Vacinal, foi utilizada a Regresséo Logistica com GEE, e para Analise de Sobrevida,
foram calculadas as estimacdes nao-paramétricas de Kaplan-Meier. Foi observada
uma distribuicio semelhante das variaveis (sexo, faixa etaria e status
socioeconémico) entre 0s grupos intervengdo e controle, tanto no grupo de analise
da primeira dose neonatal quanto na primeira dose na infancia. Os achados
apontam para um efeito protetor da vacinagao por BCG neonatal na mortalidade
geral de 25%, e da vacinacdo por 12 dose de BCG na infancia de 10%. Este é o
primeiro estudo no Brasil que buscou avaliar o efeito de vacinas na mortalidade e,
corroborando com outros estudos, os resultados demonstram que a vacina BCG

neonatal € uma medida eficaz na reducéo de oObitos.



EVALUATION OF VACCINE BCG EFICACY IN OVERALL AND SPECIFIC
CAUSES MORTALITY

ABSTRACT

Several studies have shown protective efficacy of BCG vaccine at birth against
tuberculosis ranging from 70-86%. Other studies have shown nonspecific effects of
BCG, 1st dose, decreasing in 17% of overall mortality with greatest effects in the
neonatal period. The objective of this study was evaluate the efficacy of the BCG
vaccine, 1% neonatal and infancy dose, in the overall mortality in the cities of
Salvador-BA and Manaus-AM. It is a controlled randomized community trial without
placebo that happened between 1996-1998 (REVAC-BCG). Public schools in
Salvador and Manaus with children aged 7-14 were randomized to BCG vaccination
(2nd dose). Records made up a database with 354,406 children. Using RecLink I,
was performed the probabilistic linkage with all deaths recorded in the Sistema de
Informacdo em Mortalidade, occurred in the both capitals between 1997 and 2014.
Descriptive statistics was made to comparison between groups (intervention and
control), and was calculated the mortality rate and the mortality rate ratio. To estimate
the Vaccine Efficacy, the logistic regression was used with GEE, and survival
analysis was made calculating the non-parametric estimates of Kaplan-Meier. A
similar distribution of variables (gender, age and socioeconomic status) was
observed between the intervention and control groups in both first neonatal dose and
first dose on infancy. The findings point to a BCG vaccine protective effect in the
neonatal dose of 25%, and the infancy dose of 10%. This is the first study in Brazil to
evaluate the effect of vaccine on mortality, and the results demonstrate that neonatal

BCG vaccine is an effective measure in the reduction of mortality.



1. Introducéao

A vacina BCG (Bacilo Calmette-Guérin) é utilizada no Brasil e no Mundo como
importante estratégia de reducdo da incidéncia de formas graves de tuberculose. Na
maioria dos paises, a indicacdo é uma dose ao nascer, na insercao inferior do
deltéide, no membro superior direito, pela via intradérmica. Alguns paises
(principalmente os de baixa incidéncia) ndo recomendam a vacinacdo com BCG,
visto a variagdo da protec@o nos diferentes locais, e a baixa eficacia conferida pela
vacina, demonstrado em alguns estudos. Em paises de alta incidéncia, a vacina,
guando administrada em dose Unica, possui efeito protetor, principalmente contra as
formas graves de tuberculose (meningite e miliar) entre menores de dois anos.
Vérios estudos tem demonstrado que a vacinacdo com BCG, uma dose ao nascer,
possui efeito protetor contra o desenvolvimento de tuberculose, em torno de 70%.
Quando estratificado por forma clinica (meningite tuberculosa e tuberculose miliar), a
protecdo varia de 75 a 86%. (PEREIRA, 2007; ZODPEY, 2007; FAVOROV, 2012,
AABY, 2012; TSENG, 2011; RODRIGUES, 1993)

Quanto a revacinacao (duas ou mais doses), estudos evidenciam uma baixa
eficacia na protecdo conferida pela vacina BCG contra o desenvolvimento de
tuberculose. (BARRETO, 2011; RODRIGUES, 2005; FINE, 1992)

Na Ultima década, estudos internacionais tem demonstrado os efeitos
inespecificos de varias vacinas sobre a taxa de mortalidade geral. Estudos
observacionais demonstraram um aumento na taxa de mortalidade ap6s vacinagao
de criancas com DTP (KRISTENSEN I, 2000), ao tempo que ensaios clinicos
randomizados conduzidos em diversos paises tem demonstrado que a vacinacéo
com BCG e contra Sarampo tem reduzido a razdo da taxa de mortalidade geral.
(SHANN, 2013). Outros estudos tem demonstrado que a vacinacgao por BCG reduz a
mortalidade infantil, com efeitos maiores no periodo neonatal. Hirve (2012) afirma
que o efeito protetor da BCG sobre a mortalidade é sinérgico a outras acdes
voltadas a reducdo na mortalidade, ao tempo que aponta para a necessidade de
ensaios clinicos randomizados que busquem avaliar a forca dessa associacao.
(AABY, 2013; HIRVE, 2012; ROTH, 2010)

Poucos estudos recentes estabelecem uma associacdo entre a vacinagao
com BCG e a reducdo na mortalidade geral, ao tempo que nao foram encontrados

estudos recentes que estabelecam essa relacdo com mortalidade por causas



especificas. No Brasil, ndo h4 estudos que estabelecam essa associagdo, tornando
necesséria a avaliacdo do papel do BCG na mortalidade geral e por causas
especificas. Desta forma, este trabalhou objetivou verificar a existéncia de
associacdo entre a vacinacdo com BCG, 12 dose, e a mortalidade geral e

mortalidade por causas especificas.



2. Revisao da literatura

2.1 BCG no mundo

Entre 1900 e 1919, Camille Calmette e Albert Guérin trabalharam no
desenvolvimento de uma vacina contra a tuberculose, no Instituto Pasteur, em Lille,
na Franca. Utilizando uma cepa de Mycobacterium bovis (isolada por Nocard em
1908) em meio de cultura de glicerina, batata e bile bovina, Calmette e Guérin
realizaram 231 passagens neste meio de cultura, e apés 13 anos, conseguiram
finalmente isolar uma cepa atenuada de M. bovis incapaz provocar o
desenvolvimento de tuberculose quando injetada em porcos, coelhos, gados ou
cavalos. A essa vacina, chamaram de BCG (Bacilo Calmette-Guérin). (PEREIRA,
2007; LUCA, 2013; BARRETO, 2006)

Em 1921, a BCG comecou a ser utilizada em humanos. Primeiramente,
Calmette optou pela administragdo oral, uma vez que considerava o trato
gastrointestinal uma via natural para a infeccdo pelo M. tuberculosis, e tendo visto
gue a administracdo parenteral (cutdnea e subcutanea) causava reacdes de pele,
levando os pais das criancgas a rejeitarem a vacina. A partir de entdo, a producdo em
série da BCG oral foi iniciada, e até 1928, mais de 114.000 criangcas foram
vacinadas sem reacdes adversas graves. (LUCA, 2013)

Historicamente, a BCG foi administrada por via oral. A Suécia foi o primeiro
pais a testar o uso da BCG por via intradérmica. Hoje, ela é administrada por via
intradérmica por quatro motivos: vacinacdo por via oral requer uma dose muito
superior a dose parenteral, aumentando o custo da vacinacgao; a dificuldade em se
precisar a efetividade vacinal, visto que a vacina € inativada em nivel estomacal; a
imunoconversdo é maior quando a administracdo se da por via parenteral; e hi
casos registrados de linfadenopatia cervical pdés-administracdo da BCG oral. No
mundo, o ultimo pais a descontinuar o uso da BCG oral foi o Brasil, que migrou para
a via intradérmica em 1973. (KAUFMANN, 2003)

Desde o inicio do uso em humanos (1921), a cobertura vacinal com BCG
cresceu vertiginosamente, e em 2011, a cobertura mundial variou entre 80 e 97%.
(WHO, 2012)



Atualmente, o calendario de vacinacao por BCG no mundo difere entre os
paises, de acordo politicas e programas nacionais de vacinacdo, recomendacdes da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e Incidéncia de tuberculose. A
recomendacdo da OMS é a administracdo de uma dose ao nascer, e € utilizada na
maioria dos paises, principalmente os em desenvolvimento. Alguns paises africanos
e na América Central possuem rotina de vacinacdo de dose Unica na infancia ou
adolescéncia, ao tempo que a maioria dos paises desenvolvidos ndo recomenda
vacinacdo em massa, sendo a vacinacdo exclusiva para grupos de risco. Quanto a
revacinacdo, poucos paises na Asia Ocidental recomendam dose de reforgo.
(ZWERLING, 2015; KAUFMANN, 2003).

O Programa Nacional de Imunizacao/Ministério da Saude do Brasil
recomenda a administracdo de uma dose da vacina, 0,5ml, ao nascer, na insercao
inferior do musculo deltéide, no membro superior direito, pela via intradérmica.
(BRASIL, 2012)

2.2 BCG no Brasil

A BCG foi trazida para o Brasil em 1925 pelo pesquisador uruguaio Julio Elvio
Moreau, e cedida ao professor Arlindo Assis, renomado pesquisador em vacinas
contra tuberculose no pais, e reconhecido nacional e internacionalmente como um
grande defensor da vacinacdo com BCG oral. A partir de 1927, Arlindo Assis iniciou
a pesquisa experimental com a BCG, inicialmente em animais, e anos depois, iniciou
a vacinagcdo em humanos. Iniciando pelo Rio de Janeiro - RJ, rapidamente a
vacinagao se difundiu pelo pais. Em 1972, o processo de liofilizagédo foi introduzido
na producdo da BCG, processo o qual utiliza a desidratacdo para preservar
principios ativos e bactérias, congelando e retirando a agua, por sublimacdo. Esse
processo permitiu o desenvolvimento da BCG para administracdo intradérmica,
utilizada desde 1973 até os dias atuais. (BARRETO, 2006; FAP, 2014)

Hoje, a vacina BCG é produzida no Brasil pela Fundacdo Ataulpho de Paiva,
a qual produz, em média, 15 milhdes de doses ao ano, e atende em 100% a
demanda nacional. A BCG brasileira € desenvolvida a partir da cepa Moreau - RJ,
uma das mais imunogénicas e com menor indice de reacdo quando comparada as
demais cepas utilizadas em outras partes do mundo. (BARRETO, 2006; FAP, 2014)



Em 1994, visto o aumento na incidéncia de tuberculose entre adultos jovens,
o declinio do efeito protetor da BCG com o passar do tempo, e a falta de
conhecimento cientifico sobre o grau de protecdo da dose adicional de BCG, o
Ministério da Saude adotou a revacinacdo (segunda dose) da BCG em criancas com
idade escolar, em todo o pais. Mais tarde, em 2006, baseado nos resultados do
ensaio comunitario randomizado, sem placebo, realizado em duas capitais
brasileiras (Salvador - BA e Manaus - AM), o qual objetivou avaliar a eficacia da
segunda dose da vacina BCG em escolares no Brasil (denominado REVAC-BCG), o
Ministério da Saude resolve por suspender a recomendacdo da revacinagcdo por
BCG em idade escolar. (BRASIL, 1994; STERNE, 1998; BARRETO, 2002)

2.3 Mecanismos imunoldgicos da vacina BCG

A cepa do M. bovis que compBde a BCG sofreu mutacdo genética, visando
reduzir a viruléncia e manter a capacidade de induzir resposta imunolégica quando
introduzida no organismo do individuo. Além das muta¢des intencionais, a
manutencdo e a passagem das cepas nos meios de cultura dos diversos
laboratorios ao redor do mundo induziram outras mutacdes, alterando o poder
imunizante da BCG nos diferentes paises. Hoje, € possivel afirmar que ndo ha duas
cepas de BCG que sejam inteiramente idénticas geneticamente. (ROSEMBERG,
2001)

Devido ao fato de o processo imunitario da infeccdo pelo M. tuberculosis se
apresentar, em alguns casos, de forma antagbnica, com ativacdo simultanea do
complexo de hipersensibilidade e do complexo imunitario, a protecdo da tuberculose
pulmonar pela BCG se torna limitada, ao tempo que a protecdo contra as formas
graves é maior. (RODRIGUES, 1993; ROSEMBERG, 2001)

Ainda, o maior poder protetor da BCG é atingido quando a vacinacao é feita
em organismos ndo expostos a micobactérias previamente. A vacinacdo com BCG
nao aumenta qualitativa nem quantitativamente o0 mecanismo imunitario nos
individuos j& infectados com M. tuberculosis. Para tal, seriam necesséarias vacinas
com poder imunoldgico ampliado, a exemplo das novas vacinas em teste: a BCG
recombinante e as vacinas DNA.



Mesmo com todas as alteragbes genéticas sofridas pelas cepas na producao
da vacina, estd comprovado que a vacinagdo com BCG promove uma grande
inducado da imunidade celular, com um forte recrutamento de células CD4, CD8, Th1,
Th2, macrofagos e monocitarias em geral, bem como a inducdo a producédo de
citocinas (IL1,IL2,IL4,IL12, INFy e TNFa), as quais, além de atuarem na protecdo
contra infeccbes por Micobatérias, desempenham outras atividades no organismo.
Também sdo ativadas as células B, que apesar de ndo atuar no mecanismo
imunitario especifico da tuberculose, pode explicar, em partes, os efeitos
inespecificos da BCG sobre outras doencgas. Assim, além de ser utilizada na
profilaxia priméria contra tuberculose e suas formas graves, a BCG é empregada em
outras situacdes clinicas, visando prevencdo e/ou tratamento de outras doencas.
Nesse topico, abordaremos os usos da BCG em contactantes intradomiciliares de
pacientes com Hanseniase, tratamento do Cancer de Bexiga e na Doenca de Chron.
(ROSEMBERG, 2001)

2.4 Efetividade da vacina BCG na morbidade por tuberculose

Varios estudos nacionais e internacionais tem buscado avaliar o efeito que a
vacinacdo com BCG, possui no desenvolvimento de tuberculose pulmonar. Os
achados sao contrastantes, e oscilam de 0 a 80% de protecdo. Contudo, os estudos
que buscam avaliar sua eficacia estratificando quanto a forma clinica (meningite e
miliar) convergem para altos valores de protecdo. (MANGTANI, 2014; FAVOROV,
2012; AABY, 2011; TSENG, 2011; PEREIRA, 2007; ZODPEY, 2007; BARRETO,
2006; ROSEMBERG, 2001; COLDITZ, 1994; RODRIGUES, 1993)

Estudos classicos de meta-analise sobre a eficacia da BCG reportam
protecdo da BCG contra tuberculose pulmonar em torno de 50%. Quanto as formas
graves de tuberculose (meningite e miliar), a eficacia da vacina BCG varia de 64% a
86%. (COLDITZ, 1994; RODRIGUES, 1993)

A essa diferenca quanto a protecdo conferida pela BCG contra as formas
clinicas da tuberculose, sdo atribuidas algumas caracteristicas dos estudos e
populacbes estudadas, a saber: caracteristicas biologicas (faixa etaria, estado
nutricional, coinfec¢des vigentes, aspectos genéticos) dos casos e controles, fonte e

processo de selecdo dos controles (quanto estudo de caso-controle), tamanho da



amostra, variabilidade bioldégica das cepas nas vacinas utilizadas e exposicao a
micobactérias ambientais. (BARRETO, 2006)

A distancia do local em estudo a da linha do equador, e a idade de
vacinacao/rigor na aplicacéo do teste tuberculinico explicaram a maioria da diferenca
no efeito nos estudos com BCG. Sendo assim, a eficacia da BCG aumenta quanto
maior for a latitude onde o estudo foi conduzido, quando € dada na infancia ou na
idade escolar, e em estudos que utilizaram o teste tuberculinico para triar 0s
participantes ja sensiveis a micobactéria. (MANGTANI, 2014)

Quanto ao tempo de duracdo da protecdo da BCG contra tuberculose, a
literatura relata protecéo durando de 15-20 anos, até 50-60 anos (ARONSON, 2004;
BARRETO, 2005)

Quanto a revacinacao (duas ou mais doses), estudos evidenciam uma baixa
eficacia na protecdo conferida pela vacina BCG contra o desenvolvimento de
tuberculose (RR 0.97, 1IC95% 0.76 — 1.28), fato que levou, no Brasil, a suspenséao da
recomendacdo de administracdo da dose de reforco em idade escolar. (BARRETO,
2011; RODRIGUES, 2005; FINE, 1992)

2.5 Efetividade da vacina BCG na mortalidade geral

Em uma meta-analise realizada por Colditz (1994), a analise de sete estudos
que apresentaram mortes por tuberculose, foi encontrado um efeito protetor da
vacina BCG contra a mortalidade por tuberculose de 71% (RR 0,29, 1C95% 0.16 —
0.53). A literatura endossa o efeito da vacina BCG na morbidade por tuberculose
(pulmonar, meningite e miliar), recomendando sua administracdo. Assim sendo, é
esperado entdo que a vacinagdo com BCG tenha algum efeito sobre a mortalidade,
tanto por tuberculose quanto por outras causas, visto os fatores imunolégicos que
envolvem a vacina. (COLDITZ, 1994)

Na ultima década, tem sido demonstrado os efeitos inespecificos de varias
vacinas sobre a taxa de mortalidade geral. Ensaios clinicos randomizados
conduzidos em diversos paises tem demonstrado que a vacinacdo com BCG e
contra Sarampo tem reduzido a razao da taxa de mortalidade geral. (SHANN, 2013)

Quanto a associacdo entre vacinacdo por BCG e mortalidade infantil, Aaby
(2013) encontrou uma reducdo de 17% (RTM 0.83, 1C95% 0.63 — 1.08) na



mortalidade infantil, com efeitos maiores sobre o periodo neonatal (45%, RTM 0.55
IC95% 0.34 — 0.89). Este efeito da BCG tem sido considerado sinérgico a outras
acOes voltadas a reducdo na mortalidade, sendo necessario ensaios clinicos
randomizados que busquem avaliar a forca dessa associacéao. (AABY, 2011; HIRVE,
2012; ROTH, 2010)

Poucos estudos recentes estabelecem uma associacdo entre a vacinagao
com BCG e a reducdo na mortalidade geral, ao tempo que nao foram encontrados
estudos recentes que estabelecam essa relacdo com mortalidade por causas
especificas. No Brasil, ndo h& estudos que estabelecam essa associagdo, tornando
necessaria a avaliacdo do papel do BCG na mortalidade geral e por causas
especificas. Dessa forma, tendo em vista a realizacdo do Ensaio Comunitario
Randomizado nas capitais brasileiras de Salvador e Manaus, no ano de 1998, o qual
avaliou o efeito da vacinacdo com BCG, 12 e 22 dose, na incidéncia de tuberculose,
tem-se a oportunidade de avaliar o efeito da vacinagao (12 dose) na mortalidade.



3. Metodologia

3.1Desenho do Estudo

Este estudo é um desdobramento de um ensaio comunitario, controlado e
randomizado, sem placebo, desenvolvido em escolas publicas das cidades de
Salvador-BA e Manaus-AM (REVAC-BCG) (BARRETO, 2002).

O ensaio comunitario foi feito em colaboragédo entre a Universidade Federal
da Bahia e a London School of Hygiene and Tropical Medicine, com o apoio do
Programa Nacional de Controle da Tuberculose e do Programa Nacional de
ImunizagBes do Ministério da Saude, das Secretarias Estaduais e Municipais de
Saude e Educacéo, e de Sociedades Brasileiras Médico-Cientificas.

3.2 Local do estudo

Este estudo foi realizado em dois locais: a cidade de Salvador, capital do
Estado da Bahia, e a cidade de Manaus, capital do Estado do Amazonas. Foi
iniciado em Salvador em junho de 1996. Naquele ano, a cidade tinha uma
populacdo de 2,2 milhdes de habitantes. Em 2013, a populacdo estimada para
Salvador-BA é de aproximadamente 2,9 milh6es de habitantes. Em Manaus, o
trabalho de campo comecou em agosto de 1998, quando a populagcéo era de 1,2
milndes de habitantes. Em 2013, a populagdo estimada para Manaus-AM é de

aproximadamente 1,9 milhdes de habitantes. (IBGE, 2013)

3.3 Populagéo do estudo

A populacdo do estudo foi constituida de todas as criancas matriculadas em
escolas publicas estaduais nas cidades de Salvador-BA e Manaus-AM, nos anos de
1996 e 1998, respectivamente, nascidos entre os anos de 1981 a 1991 (Salvador-
BA) e 1982 e 1992 (Manaus-AM).



Foram critérios de exclusdo, em ambas as cidades: ser uma escola privada;
localizada na éarea rural das cidades; ser uma escola para criangas com
necessidades especiais; estar fechada para renovacdo do prédio durante a
implementacdo do estudo, ou ter menos que 50 alunos. Estas exclusdes foram
feitas por razbes logisticas ou éticas e precederam a randomizacdo. Todas as
criangas saudaveis foram consideradas elegiveis. Informagfes sobre a identificacao
das criancas foi coletada nas escolas e duplamente digitadas no banco de dados do

estudo.

3.4 Tamanho da Amostra

A amostra utilizada neste estudo foi proveniente do REVAC-BCG, ensaio
comunitario randomizado que buscou avaliar o efeito da 22 dose da vacina BCG na
incidéncia de tuberculose, e ndo na mortalidade (geral e/ou causas especificas).

O tamanho da amostra para o estudo REVAC-BCG foi calculado com base na
taxa média de notificacdo para todas as formas de tuberculose em Salvador e
Manaus na faixa etaria de 7-19 anos. Adotou-se um poder de 80%, alfa de 5%,
protecdo observada de 30%, e grupos intervencédo e controle do mesmo tamanho.
Foram considerados ainda dois fatores adicionais: a randomizacdo por
conglomerados pareados e a validacdo dos casos. Como a tuberculose € uma
doenca rara, esperava-se, em média, um nimero bem abaixo de um caso por
escola. Assim, para atender aos objetivos esperados pelo estudo REVAC-BCG, os
grupos de intervencdo e controle deveriam conter 300.000 criangas, 150.000
criancas em cada. (BARRETO, 2002)

3.5 Selecao, Randomizacao e Pareamento das escolas

As Secretarias de Educacédo das duas cidades foram parceiras ativas no
estudo e ajudaram a organizar reunides com os diretores de escolas para discutir 0
projeto. Listas de todas as escolas estaduais, com enderecos e o respectivo nUmero
de alunos foram obtidas. As escolas foram vinculadas a informac¢éo do censo, com

base no endereco da escola, possibilitando que informacdes geogréficas,



demogréficas e de saude fossem entdo utilizadas para classificar as escolas em
estratos. Pares de escolas foram identificados dentro dos estratos, considerando-se
nameros mais similares de alunos, para fazer com que o nimero de alunos alocados
em cada braco fosse similar. Em cada par, uma escola era alocada ao acaso
(usando-se numeros de randomizagdo gerados por computador) para 0 grupo
vacinagao e a outra para o grupo controle. Escolas sem um par foram alocadas ao
acaso.

Para definir os estratos, utilizou-se informacédo diferente em Salvador e
Manaus, usando-se os dados que estivessem disponiveis e refletindo o fato de que
o estudo estava avaliando a eficacia da BCG contra tuberculose e lepra em Manaus
mas somente contra tuberculose em Salvador (BARRETO, 2002). Dessa maneira,
as escolas foram pareadas de acordo as variaveis associadas a incidéncia da
tuberculose, para que elas fossem similares quanto a incidéncia.

Em Salvador, os estratos foram definidos de acordo com os dados das zonas
de informacdo do censo (ZI), abrangendo em média 30.000 pessoas. Observou-se
que nas ZI's havia uma associagao entre as taxas de notificacdo de tuberculose e a
propor¢cao de casas com renda mensal inferior a cinco salarios minimos. As ZI's
foram agrupadas em quatro estratos, usando-se a propor¢cédo de casas com renda
mensal inferior a cinco salarios minimos: 0-25%, 26-50%, 51-75% e acima de 76%.
As escolas foram vinculadas a uma ZI, a partir do enderec¢o da escola e alocadas a
um dos quatro estratos com base na ZI a qual estavam pertenciam.

Em Manaus, onde o estudo inclui um componente para estimar a eficacia da
BCG contra a lepra, as escolas foram vinculadas a areas administrativas de 20.000
habitantes em média, que tinham dados sobre a incidéncia de tuberculose e lepra
disponiveis. Estas areas estdo classificadas em quatro estratos de acordo com a
alta ou baixa incidéncia de tuberculose e lepra. Um quinto estrato foi criado para as
areas com informacdes incompletas sobre a incidéncia de tuberculose, lepra ou
ambas. As areas administrativas foram agrupadas em cinco regiées administrativas.
Dentro de cada estrato, as escolas foram agrupadas por regido administrativa. Cada
escola foi pareada a outra escola no mesmo estrato e regido, baseando-se na
similaridade de numero de estudantes matriculados (para fazer com que o numero

total das criangas da escola em cada grupo de alocagéo fosse similar).



3.6 Aintervencéao

A intervencdo foi realizada nas seguintes fases: recrutamento; verificacdo da
situacdo da vacinacédo prévia; vacinacdo BCG do grupo intervencédo e levantamento
dos eventos adversos neste grupo. O recrutamento e as atividades de vacinagao
iniciaram em setembro de 1996 em Salvador, sendo interrompidas durante o0s
feriados do Natal. Reiniciou em fevereiro de 1997 e terminou em junho de 1997. Em
Manaus, o trabalho de campo foi iniciado e concluido durante o segundo semestre
de 1998.

O recrutamento foi realizado por cadastradores que visitavam cada escola e
coletavam os seguintes dados de cada aluno matriculado: nome completo, data de
nascimento, sexo, endereco, niumero da sala de aula e do aluno, turno, e nome
completo da mae. Essa atividade foi feita sem contato com os estudantes,
transcrevendo dados dos registros escolares para um formulério padrdo. Nas
escolas alocadas para vacinacdo, um pacote de informacdes foi dado as criancas
para levar a seus pais, contendo: um folheto com informacédo sobre o estudo e sobre
0 que fazer no caso de reacOes adversas; uma solicitacdo para informacao sobre
vacinacdo BCG prévia; e uma solicitacdo para a crianca trazer o seu cartdo de
vacinacdo (se ainda disponivel) para ser examinado pela equipe do estudo. Um
formulario também foi fornecido para ser assinado pelos pais/responsaveis que
desejassem retirar as criancas do estudo.

A informacdo sobre BCG prévia foi obtida de trés fontes: 1) o formuléario
preenchido pelos pais sobre histéria de BCG; 2) o cartdo de vacinacdo da crianga; e
3) a leitura da cicatriz pela equipe do estudo. Informacdo das duas primeiras fontes
foi coletada em um formulario padrdo somente para criangas em escolas alocadas
para vacinacdo. Nos dois tipos de escola realizou-se a leitura da cicatriz vacinal de
BCG, através do exame da area deltéide do membro superior direito. Nas escolas do
grupo controle, a equipe do estudo verificava a presenca de cicatriz de BCG em
todas as criangas presentes na escola no dia da visita.

Para estimar a confiabilidade da leitura da cicatriz, dois verificadores
diferentes examinaram uma amostra de criancas de forma cega. Nas escolas
alocadas para vacinar, a equipe de vacinacao realizavam a leitura da cicatriz em
todas as criangas presentes no dia da visita para vacinar. Apoés ler a cicatriz, eles

coletavam a informacéao sobre BCG prévia a partir do formulario dos pais e do cartao



de vacinacgédo, quando as criangas traziam o formulario ou o cartdo. Foi observado,
nessa avaliacdo, alta concordancia entre a dupla de avaliadores (Kappa = 0,81), alta
sensibilidade (96,6%) e alta especificidade (71,1%), tendo como padrédo outro a
informacéo trazida no cartdo de vacinas. (PEREIRA, 2003)

Para a vacinacéo, o estudo contratou sete equipes de vacinagao em Salvador
e quatro equipes em Manaus, cada uma com uma enfermeira, quatro auxiliares de
enfermagem e quatro entrevistadores. Nao foram vacinadas as criancas com leitura
de duas cicatrizes ou cicatriz duvidosa, as criancas cujos pais solicitaram a sua
retirada do estudo, e as criangcas que recusaram a ser vacinadas. Além disso, as
criancas ausentes no dia da visita (por qualquer raz&o) ndo foram vacinadas.

A vacinacdo com BCG foi feita por auxiliares de enfermagem treinadas,
através de injecdo intradérmica na regido inferior do deltéide do membro superior
direito. Em criangas com uma cicatriz aplicou-se a vacina abaixo da mesma. N&o
foram vacinadas as criangas com leitura de duas cicatrizes ou cicatriz duvidosa, as
criancas cujos pais solicitaram a sua retirada do estudo, e as criancas que
recusaram a ser vacinadas. Além disso, as criancas ausentes no dia da visita (por
qualquer raz&o) nado foram vacinadas.

As vacinas foram estocadas em condicbes adequadas, em um servico
centralizado para o estoque de vacinas na Secretaria de Saude do Estado e
enviadas para a sede da campanha quando solicitado. Foram mantidas refrigeradas
e com verificacado da temperatura regularmente. A vacina usada foi a BCG liofilizada
produzida pela Fundacédo Ataulfo de Paiva (Rio de Janeiro, Brasil), cepa Moreau.
Esta € a vacina ainda utilizada pelo Programa Nacional de Imunizag&o Brasileiro, em
frascos multidose (cada frasco contém dez doses). Contudo, para esse estudo,
frasco contendo 50 doses foi especialmente produzido.

O estudo nao estabeleceu um sistema ativo de acompanhamento de eventos
adversos, uma vez que revacinar com BCG era uma recomendacao oficial e ndo se
usou placebo. No entanto, buscou-se melhorar o levantamento passivo desses
eventos na rotina dos servigos de saude. Uma carta contendo informacgéo sobre os
eventos adversos da BCG foi distribuida para todas as criancas no dia da vacinacao,
estimulando os pais a levar as suas criancas para o servico de saude, caso, nas
semanas seguintes a vacinacao, elas tivessem um evento adverso consistente com

uma reacgdo a vacinagdo com BCG. Membros da familia, professores e funcionarios



dos servigos de saude foram incentivados a contactar os investigadores diretamente

ou por telefone para notificar tais casos. (BARRETO, 2006)

3.7 Banco de dados

Para o presente estudo, quatro bancos de dados foram utilizados. O primeiro
banco, do REVAC-BCG Manaus contém o registro de 156.331 criancas, e 0
segundo, REVAC-BCG Salvador, com 198.075 criangas. Isto correspondeu, na
época do estudo, a 54% de todas as criancas em idade escolar em Salvador e 69%
de todas as criancas em idade escolar em Manaus. As criancas que ficaram fora
deste estudo sdo aquelas que ndo estavam registradas em uma escola (exemplo:
criangas de rua, criancas sem teto) ou estavam registradas em escolas nao incluidas
no estudo (critérios de excluséo).

Os outros dois bancos de dados foram oriundos dos registros do Sistema de
Informacdo em Mortalidade (SIM/DATASUS), o qual contém dados nominais de
todos os Obitos registrados, por todas as causas, nas cidades de Salvador-BA e
Manaus-AM, no periodo compreendido entre 1997 e 2013. Esses bancos somente
foram solicitados apds aprovacdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica do
Instituto de Saude Coletiva/Universidade Federal da Bahia. O banco de obitos de
Salvador-BA conta com 26.445 registros na faixa etaria de 6 a 32 anos (nascidos
entre anos de 1981 a 1991), e o banco de 6bitos de Manaus-AM conta com 16.260
registros na faixa etaria entre 6 e 30 anos (hascidos entre 1982 e 1992).

Ao analisarmos as faixas etarias de inclusdo no estudo, ano por ano de
seguimento, o municipio de Salvador-BA registrou 10.855 Obitos por todas as
causas, e Manaus-AM registrou 5.919 oObitos. A faixa etaria de inclusdo dos registros
de 6bitos nesses bancos, foram acrescidas de um ano para mais e um ano para

menos, visto as possibilidades de erros de digitacdo e/ou de calculo de idade.

3.8 Vinculacado dos Obitos ao banco de dados

Para o processo de vinculacdo dos bancos de dados, foi utilizado o software

RecLink Ill. Devido ao fato de os bancos a serem linkados ndo conterem um



identificado univoco (variavel idéntica nos bancos, o que permitiia um linkage
exato), o linkage deterministico fora inviabilizado. Dessa forma, tendo por base
variaveis comuns nos bancos, optou-se pelo linkage probabilistico, o qual trabalha
com as probabilidades de concordancia entre as variaveis selecionadas para o
pareamento (MACHADO et al, 2008).

Os bancos do REVAC e do SIM foram convertidos para o formato padréo de
utilizacao do software, e padronizados de acordo recomendacdes do programa a fim
de se verificar quais variaveis compunham os bancos, bem como seus formatos,
tamanhos e conteudos, além da definicdo daquelas variaveis que seriam utilizadas
nos processos de pareamento e blocagem.

Antes de se proceder com o linkage definitivo, foi sorteado uma amostra
aleatéria de cada um dos bancos, através do software FoxPro25, a fim de se gerar
a matriz de pareamento e se definirem os parametros de pareamento. Para 0s
bancos do REVAC (Salvador e Manaus), a amostra constituiu-se de 5.000 criangas
de cada banco, e para os bancos do SIM (Salvador e Manaus), a amostra sorteada
foi de 2.000 criancas oriundas de cada banco. ApOs as exclusdes das repeticoes,

cada amostra ficou assim representada:

Salvador Manaus
REVAC 4931 4.924
SIM 1.922 1.904

Com tais amostras, utilizando-se a opgao “Relaciona” do RecLink Ill, foram
geradas as matrizes de pareamento, as quais calcularam os parametros elencados
abaixo (CAMARGO JR E COELI, 2007):

Parametros estimados para Manaus:

Probabilidade do campo concordar dado que € um par: 0.999549
Probabilidade do campo concordar dado que € um néo par: 5.33705e-006
Limiar inferior (na escala do escore): -23.6784

Limiar superior (na escala do escore): 30.8836




Parametros estimados para Salvador:

Probabilidade do campo concordar dado que € um par: 0.998452
Probabilidade do campo concordar dado que € um nao par: 2.62921e-005
Limiar inferior (na escala do escore): -20.9834

Limiar superior (na escala do escore): 18.1581

Com base nos manuais do software, na literatura especifica, e em testes
empiricos realizados na amostra do banco préprio, definiu-se como variaveis de
pareamento o nome da crianga e a data de nascimento. No pareamento pelo nome
da crianca, a funcdo soudex foi utilizada a fim de minimizar o custo operacional com
0 pareamento e reduzir a perda de pares verdadeiros. JA o campo data de
nascimento foi pareado pelo método de caractere, o qual faz comparacdes de
sequéncias de digitos (ignorando separadores), comparando pares de digitos na
mesma posi¢cao (COELI e CAMARGO JR, 2002; CAMARGO JR E COELI, 2007)

A préxima etapa foi a definicdo das variaveis de Blocagem (blocking). Esse
processo consiste em elencar variaveis que possam dividir o banco de dados em
blocos mutuamente exclusivos, a fim de que o programa sé faca comparacéo entre
pares pertencentes a um mesmo bloco, visando otimizar o processo de Blocagem.
Para esse processo, foram definidas as variaveis PBLOCO, UBLOCO e sexo.
PBLOCO e UBLOCO sao, respectivamente, os coédigos fonéticos (soundex) do
primeiro e do ultimo nome do individuo. Esse codigo é constituido de quatro digitos,
em que o primeiro é a primeira letra do nome a ser codificado, e 0s outros trés sédo
uma sequéncia numérica que visa reduzir erros, suprimindo vogais e substituindo
consoantes com sons semelhantes (COELI e CAMARGO JR, 2002; CAMARGO JR
E COELI, 2007).

Apés a incorporacdo dos parametros de pareamento ao arquivo de
padronizacdo, e apos a definicdo e padronizacdo das variaveis de pareamento de
blocagem, o linkage foi realizado. Neste processo, 0s campos que sao previamente
definidos para pareamento séo utilizados conjuntamente para o calculo de um score,
o qual traduz o grau de concordancia entre os registros de cada par formado
(COUTINHO E COELI, 2006; CAMARGO JR E COELI, 2007).

No linkage entre o REVAC-Salvador e o SIM-Salvador, foram gerados
1.358.098 possiveis pares, e no linkage entre o REVAC-Manaus e o SIM-Manaus,

foram gerados 354.086 possiveis pares. Em ambos, os escores variaram entre



-6.8772841335 e 10.693486957. De forma empirica, ap0s andlises manuais
realizadas nos linkages entre as amostras supracitadas, foram definidos como
pontos de corte para os verdadeiros pares, pares duvidosos e falsos pares o0s

seguintes scores:

Pontuacao Classificagao
Maior que dez Par Verdadeiro
Entre oito e dez Par duvidoso
Menor que oito Falso par

Apbs essa classificacdo, os registros classificados como pares verdadeiros
foram armazenados em um banco final; os registros classificados como falsos pares
foram descartados; e os registros classificados como pares duvidosos foram levados
para conferéncia manual. Na conferéncia manual, foram verificadas as variaveis
‘nome da crianga”, “nome da méae” e “data de nascimento” e “sexo”, a fim de se
recategorizar esses pares como verdadeiros ou falsos.

Apbs a conferéncia manual, foi feita uma verificagdo de duplicidade no banco
de pares verdadeiros, de modo a identificar, através do nimero da Declaracdo de
Obito, os registros de 6bitos vinculados a mais de uma crianca no REVAC, e através
do numero de identificacdo da crianca (nUmero de cadastro da crianca no banco do
REVAC, Unico para cada criancga), os registros de criancas do REVAC vinculados a
mais de um o6bito. Ao final dessa conferéncia, o nimero de pares verdadeiros no
linkage probabilistico para o municipio de Salvador foi de 3.355, e ho municipio de
Manaus foi de 1.932, totalizando 5.287 6bitos na populacdo em estudo, em ambas
as cidades.

Ao analisarmos as faixas etarias incluidas no estudo, ano a ano de
seguimento, o municipio de Salvador-BA registrou 10.855 Obitos por todas as
causas. Foram linkados 3.355 0bitos, o que corresponde a 31,9%. JA& Manaus-AM,
analisando-se as faixas etarias, ano a ano, registrou 5.919 obitos, dentre os quais
1.932 (32,6%) foram linkados ao REVAC.
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A partir da nimero de identificacdo da crianca no banco, foi realizado o merge
entre o arquivo de pares verdadeiros e o banco original do REVAC, a fim de se
iniciarem as analises.

Dessa forma, a populacao final do estudo, distribuida de acordo com a
alocacdo da escola para intervencdo ou controle, leitura de cicatriz vacinal, e

segregacao entre 6bitos e ndo-o6bitos, ficou conforme fluxograma abaixo.
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Fig. 2 — Diagrama de seguimento das criancgas.
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3.9 Plano de Anélise

Inicialmente foi realizada a descricdo das criancas cadastradas no REVAC,
entre 0s grupos com e sem intervencao, incluindo-se a composicéo por sexo, idade,
grupo soécio econdmico. Posteriormente, foi realizada a descricdo dos Obitos
segundo faixa etéria, sexo, situacdo vacinal, grupo socioecondmico e capitulo da
CID-10. Ainda, foram calculadas as taxas de mortalidade (6bitos/pessoa-tempo) e as
Razdes de Mortalidade (taxa de mortalidade no grupo intervencao/taxa de
mortalidade no grupo controle).

Foram realizadas as mesmas descricbes das criancas cadastradas e dos
Obitos de acordo dose da vacina que foi administrada (12 dose neonatal e 12 dose na
infancia), a fim de se conhecer melhor os grupos independentemente, visto que
estes seriam analisados separadamente.

Apds a composicdo dos grupos de andlise (ébitos com intervencdo e Obitos
sem intervencao), foi avaliado o efeito protetor da vacinacdo com BCG, por dose.

Os obitos, classificados no banco do SIM de acordo causa-base, foram
categorizados por capitulo da Classificacao Internacional de Doencas, 10° Revisédo
(CID-10), variando de 1 a 20. Uma nova variavel “status” foi criada, para segregar os
Obitos dos nédo-06bitos durante as analises de efetividade. Como medida de reducédo
do viés de selecao, 6bitos por causas externas (sem relacdo de causalidade e/ou
plausibilidade biolégica com vacinagéo prévia por BCG) contribuiram na anélise no
que tange ao tempo de seguimento, mas ndo foram incorporados as analises de
efetividade vacinal.

A eficacia vacinal (VE) foi estimada através da férmula “VE = 1 — RR”, onde
RR € o Risco Relativo. Dado que 6bito € um evento raro, em substituicdo ao RR,
sera considerada a Odds Ratio proveniente da Regresséo Logistica com GEE, com
Intervalo de Confianca de 95%.

Por ndo cumprir aos pressupostos da Regresséo de Poisson, a Regressao de
Logistica com GEE (generalized estimating equations) foi utilizada para estimar o
efeito da vacinacdo, ajustando-se pelas variaveis individuais (sexo, idade e grupo
socioeconémico). Para as Regressdes, 0s pressupostos e residuos foram testados e
obedecidos. (KLEINBAUM, 2010)

Foi realizada ainda a estimacédo ndo parameétrica da Andlise de Sobrevivéncia,

através das curvas de Kaplan-Meier, para as variaveis em estudo, buscando verificar



a diferenga de risco de ocorréncia do 6bito entre vacinados e ndo vacinados durante
o periodo de seguimento. (KLEINBAUM, 2008)

3.10 Questdes éticas

Conforme Resolucdes 196/96 e 466/12 do Conselho Nacional de Saude, e em
respeito aos preceitos de justica, equidade, autonomia, beneficéncia e nao
maleficéncia, o ensaio comunitario, controlado e randomizado, envolvendo seres
humanos (REVAC-BCG) foi submetido a apreciacdo de dois comités de ética, 0s
quais o aprovaram: Hospital Universitario da Universidade Federal da Bahia, Brasil;
e Escola de Higiene e Medicina Tropical de Londres, Universidade de Londres,
Reino Unido. (ANEXO 1)

Para a solicitacdo dos bancos de dados nominais do Sistema de Informacéo
sobre Mortalidade junto ao Ministério da Saude do Brasil, 0 presente projeto foi
submetido a apreciacéo junto ao Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Salde
Coletiva, da Universidade Federal da Bahia (ISC/UFBA), e aprovado sob o parecer
n°® 711.764/2014. (ANEXO 2)



4. Resultados

Nos grupos alocados para intervencdo e controle, podemos perceber uma
distribuicdo semelhante das variaveis individuais (faixa etéaria, sexo, situagédo vacinal
e grupo socioeconbmico). Um total de 133.238 (51,84%) criancas foram
randomicamente alocadas para o grupo intervencdo. A média de idade deste grupo
foi de 8,78 anos, com concentracdo maior na faixa etaria de 11-12 anos (30,25%). A
maioria pertencia ao sexo feminino (51,72%), ao grupo socioeconémico de menor
renda (52,74%), e possuiam leitura de uma cicatriz vacinal (78,57%). (TABELA 1).

No grupo controle, com 123.794 (48,16%) criancas, a média de idade foi 8,72
anos e também houve uma maior concentracdo na faixa etaria de 11-12 anos
(29,94%). A maioria também pertencia ao sexo feminino (51,51%), ao grupo
socioeconémico de menor renda (55,43%), e com leitura de uma cicatriz vacinal
(79,34%). (TABELA 1).

Durante o periodo de seguimento, e apds as exclusdes para as analises,
permaneceram no banco de dados, na faixa das criancas em estudo, 3.477 Obitos
por todas as causas, sendo 1.828 no grupo intervencédo e 1.649 no grupo controle.
Houve um numero semelhante de obitos por faixa etaria, sexo, situacédo vacinal e
grupo socioecondémico, entre 0s grupos intervencdo e controle, com um numero
maior de ébitos no grupo intervengéo. (TABELA 2).

Quanto a taxa de mortalidade, percebemos valores muito proximos entre os
grupos intervencao e controle. A sobreposi¢do dos Intervalos de Confianca a 95%
mostra que ha semelhanca entre 0s grupos quanto ao risco de se morrer,
independentemente do sexo, situagcdo vacinal, faixa etaria e situacado
socioecondmica, exceto nesta ultima, no estrato de 51 até 75% das casas com
renda < 5 salarios minimos, o risco de morrer foi maior no grupo controle do que no

grupo intervencédo. (TABELA 2).



4.1 Efeito da 12 dose da vacina BCG neonatal mortalidade geral

Em relacéo ao efeito da vacinacdo neonatal, percebemos uma semelhanca na
composicdo dos grupos quanto as Vvariaveis sexo, faixa etaria e estrato
socioecondmico. 98.220 (83,92%) criangcas apresentaram uma cicatriz da vacina
BCG, sendo este grupo considerado “grupo intervencdo”. A média de idade deste
grupo foi de 8,72 anos, com concentracdo maior na faixa etaria de 11-12 anos
(30,15%). A maioria pertencia ao sexo feminino (51,28%) e ao grupo
socioecondmico de menor renda (55,38%) (TABELA 3).

Nas criangcas que nao apresentaram leitura de cicatriz vacinal, o qual foi
considerado “grupo controle”, com 18.822 (16,08%) criancas, a média de idade foi
8,75 anos, houve uma maior concentracdo na faixa etaria de 13-14 anos (36,69%). A
maioria também pertencia ao sexo feminino (52,87%) e ao grupo socioecondmico de
menor renda (57,03%) (TABELA 3).

Durante o periodo de seguimento, foram registrados 126 Obitos por todas as
causas, sendo 62 (49,21%) no grupo intervencao e 64 (50,79%) no grupo controle.
Observou-se um equilibrio na distribuicdo de 6bitos por faixa etéria, sexo, idade do
Obito e grupo socioecondmico, entre 0s grupos intervencao e controle. (TABELA 4).

Quanto a taxa de mortalidade, percebemos valores menores no grupo
intervencao (uma cicatriz — TM - 15,12) quando comparados ao grupo controle (zero
cicatriz — TM — 20,99), resultando em uma Razdo de Mortalidade de 0,72, o que
representa uma reducao do risco de vir a 6bito no grupo que recebeu uma dose de
BCG neonatal, quando comparado a quem ndo recebeu. A sobreposicdo dos
Intervalos de Confiangca a 95% mostra haver semelhanca entre 0s grupos quanto ao
risco de se morrer, independentemente do sexo, faixa etaria e situacdo
socioeconbmica, com excecdo da faixa etaria de 7 a 8 anos e no estrato
socioeconémico de menor renda, quando a administracdo de BCG neonatal mostrou
ser uma medida eficaz na protecéo contra mortalidade geral.

N&o foi possivel calcular esses indicadores nas faixas etarias de ocorréncia
dos Obitos, pois foram poucos 6bitos nas faixas etarias mais jovens, e o numero de
sobreviventes foi muito alto, o que inflacionou o coeficiente. (TABELA 4).

Foram estimadas as Odds Ratio da associacdo entre 12 dose da vacina BCG
e mortalidade geral através da Regressao Logistica com Equacdes de Estimacgéo
Generalizadas (GEE). A vacina com BCG neonatal apresentou protecédo de 28%



(OR bruta 0,72, IC95% 0,54-0,95) contra a mortalidade geral. Quando ajustada para
os confundidores classicos da mortalidade (sexo, idade e condicdo socioeconémica),
a protecdo reduz para 25%, mas sem perder a significancia estatistica (OR ajustada
0,75, 1C95% 0,57 - 1,00). (TABELA 5).

4.2 Efeito da 12 dose da vacina BCG na infancia na mortalidade geral

Quanto analisado o efeito da 12 dose da vacina BCG na infancia, percebemos
novamente um equilibrio na composi¢do dos grupos quanto as variaveis sexo, faixa
etaria e estrato socioecondmico. 20.918 (52,64%) criancas receberam uma dose da
vacina (grupo intervencdo). A média de idade deste grupo foi de 8,81 anos, com
concentracdo maior na faixa etaria de 13-14 anos (37,91%). A maioria pertencia ao
sexo feminino (53,66%) e ao grupo socioecondmico de menor renda (60,02%)
(TABELA 6).

No grupo controle, com 18.822 (47,36%) criancas, a média de idade foi 8,76
anos e também houve uma maior concentracdo na faixa etaria de 13-14 anos
(36,69%). A maioria também pertencia ao sexo feminino (52,87%) e ao grupo
socioeconémico de menor renda (57,03%) (TABELA 6).

Durante o periodo de seguimento, foram registrados nesse grupo 123 6bitos
por todas as causas, sendo 62 no grupo intervencdo e 61 no grupo controle.
Observou-se um equilibrio na distribuicdo de 6bitos por faixa etéria, sexo, idade do
Obito e grupo socioecondémico, entre 0s grupos intervencao e controle. (TABELA 7).

Quanto a taxa de mortalidade, percebemos valores semelhantes entre 0s
grupos intervencéo e controle, com uma tendéncia a reducédo do risco de vir a obito
no grupo intervencdo, quando comparado com o controle. A sobreposi¢cdo dos
Intervalos de Confianca a 95% mostra haver semelhanca entre 0s grupos quanto ao
risco de se morrer, independentemente do sexo, faixa etaria e situagédo
socioecon6mica. Nao foi possivel calcular esses indicadores nas faixas etarias de
ocorréncia dos oObitos, pois foram poucos 0Obitos nas faixas etarias mais jovens, e 0
numero de sobreviventes foi muito alto, o que inflacionou o coeficiente. (TABELA 7).

Foram estimadas as Odds Ratio da associacdo entre 12 dose da vacina BCG
e mortalidade geral através da Regressao Logistica com Equacdes de Estimacgéo
Generalizadas (GEE). Devido ao numero de 6Obitos neste grupo ter sido pequeno,



ndo foi possivel capturar o efeito real da associacdo entre vacina com BCG, uma
dose, e a chance de morrer (por todas as causas). A estimativa pontual sugere uma
reducdo de 10% (OR ajustada 0,90, IC95% 0,63 — 1,29) na chance de vir a 6bito no
grupo intervencédo, quando comparado ao grupo controle, mas ndo ha significancia
estatistica. (TABELA 8).

4.3 Andlise de sobrevida

Foram geradas as estimacdes ndo paramétricas da funcao de sobrevivéncia,
através das curvas de Kaplan-Meier, tanto para a avaliacdo da dose de BCG
neonatal quanto para a dose de BCG na infancia, e percebemos que ndo houve
diferenca de risco de morte entre os individuos dos grupos intervencao e controle,
nem por sexo, faixa etaria e/ou grupo socioeconémico, durante o periodo de
seguimento. (APENDICES 4 e 5)

Assim sendo, por infringir o pressuposto da proporcionalidade do risco, néo foi

possivel estimar a hazard ratio, através da Regressao de Cox.



5. Discussao

Achados desse Ensaio Comunitario Randomizado (ECR), duplo-cego, sem
placebo, desenvolvido em duas capitais brasileiras, mostram haver um efeito
protetor de 28% da vacina BCG, dose neonatal, na reducdo da mortalidade geral.
Esse efeito passa a 25% apods ajuste pelos confundidores classicos da mortalidade
(sexo, idade e estrato socioecondmico). Devido a sucessao de eventos relacionados
ao adoecimento, é esperado que ao se reduzir morbidade, se reduza mortalidade,
visto os fatores imunoldgicos que envolvem a vacinacdo. Contudo, poucos estudos
na literatura pesquisada tem relacionado a utilizacdo de vacinas a reducdo da
mortalidade.

Nas ultimas décadas, estudos tem demonstrado os efeitos inespecificos de
varias vacinas sobre a taxa de mortalidade geral e na mortalidade infantil. Aaby
(2011) encontrou uma reducdo de 17% (RTM 0.83, 1C95% 0.63 — 1.08) na
mortalidade infantil, com efeitos maiores sobre o periodo neonatal (45%, RTM 0.55
IC95% 0.34 — 0.89). Nankabirwa (2015) encontrou uma reducao de 53% (HR 0,47,
IC95% 0,14 — 1,53) no risco de morte pos-neonatal e de 74% (HR 0,26, IC95% 0,14
— 0,48) em criancas de 1 a 5 anos. (AABY, 2011; HIRVE, 2012; ROTH, 2010;
SHANN, 2013; NANKABIRWA, 2015).

Outros achados desse ECR mostram haver uma tendéncia de efeito protetor
de 11% da 12 dose da vacina BCG na infancia na reducdo da mortalidade geral.
Esse efeito se reduz a 10% apoOs ajuste pelos confundidores classicos da
mortalidade (sexo, idade e estrato socioecondmico).

Ensaios Clinicos Randomizados conduzidos nos Estados Unidos e no Reino
Unido nas décadas de 40 e 50, com populagdes cujo tempo de seguimento e idade
se assemelham a este estudo, demonstraram efeito protetor da vacinagdo com
BCG, 12 dose, variando de -4% a 53%, embora nenhum deles tenha encontrado
significancia estatistica. Shann (2010), em uma revisdo, sumarizou os achados
desses estudos, culminando em uma reducao de 25% (RTM 0,75, 1C95% 0,59-0,94)
na taxa de mortalidade por diversas doencas, excluindo-se tuberculose e acidentes.
(SHANN, 2010)



Como mecanismo de controle das analises, a fim de verificar se essas
associagdes tendem a realidade, criamos um grupo com os O6bitos por “Causas
Externas”, e também os comparamos as criancas que continuaram vivas. E
esperado que vacinacdo por BCG nédo tenha associacdo com o6bitos por causas
externas, e, conforme esperado, nao foi encontrado efeito da vacinacado por BCG
neonatal e nem na infancia, na mortalidade neste grupo. (OR: 0,88 — IC95% 0,77 —
1,03; e 1,05 - 1C95% 0,87 — 1,27, respectivamente). (TABELA 9).

Uma limitacdo desse estudo se refere ao uso de dados secundarios (Sistema
de Informacdo em Mortalidade). Os vieses de sub-registro e sobnotificacéo
impactam diretamente na qualidade do dado a ser analisado. Contudo, com o
aprimoramento das ferramentas epidemioldgicas, tem sido cada vez constante o uso
de dados secundarios em pesquisas, uma vez que estes possuem baixo custo em
sua utilizacdo. Somado a isso, o Brasil j& possui um bom conjunto de Sistemas de
Informacgdo cujos dados populacionais e de morbimortalidade s&o interesses
constantes de pesquisa. (ALMEIDA-FILHO E BARRETO, 2011)

O uso desses sistemas de informacdo para pesquisa tem fomentado o
crescimento vertiginoso do relacionamento probabilistico de bancos de dados.
Sendo probabilistico, o processo é sujeito a erros (falsos positivos — pares linkados
gue nao correspondem entre si; e falsos negativos — pares que deveriam ser
linkados e ndo o foram). A época do estudo REVAC-BCG, 54 e 69% das criancas
nas cidades de Salvador e Manaus, respectivamente, foram cadastradas. Logo,
esperariamos linkar um percentual semelhante dos Obitos ocorridos nas faixas
etarias estudadas, em cada cidade. Conseguimos linkar, neste processo,
aproximadamente 70% dos Obitos esperados para as faixas etarias. Considerando
que, para o ano de 2010, o IBGE estimou o percentual de migragdo entre municipios
brasileiros em 36,88%, podemos considerar que nesse estudo, o linkage
probabilistico foi exitoso na captacdo dos Obitos em criancas cadastradas no
REVAC. Assim, o método do relacionamento probabilistico de registros se
apresentou como uma ferramenta potencialmente util para a avaliacdo de desfechos
em saude. (COUTINHO e COELI, 2006; IBGE, 2010)

Este € o primeiro estudo no Brasil que buscou avaliar o efeito inespecifico de
vacinas na mortalidade geral, e cujos resultados demonstram que a vacina BCG
neonatal € uma medida eficaz na redugéo de 6bitos. Analises posteriores, com maior

numero de 6bitos, devem ser realizadas, a fim de endossar tais achados.
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TABELA 1 — Caracteristicas individuais da populacdo em estudo, nos grupos

intervencgéo e controle. Salvador-BA e Manaus-AM, 2015.

Grupo de alocagao

Caracteristicas individuais Intervengao Controle
Numero de criangas 133.238 (51,84) 123.794 (48,16)
Média de idade no inicio do seguimento (DP?) 8,78 (0,78) 8,72 (0,81)

Faixa etaria no inicio do seguimento
7-8 anos
9-10 anos
11-12 anos
13-14 anos
Sexo
Homens
Mulheres
Situagdo vacinal
Sem cicatriz
Uma cicatriz
Duas cicatrizes
Situagdo socioecondmica’
0 -25
26 - 50
51 - 75
76 - HI

20.025 (15,03)
34.293 (25,74)
40.300 (30,25)
38.620 (28,99)

64.323 (48,28)
68.915 (51,72)

20.918 (15,70)
104.685 (78,57)
7.635 (7,73)

2.296 (2,96)
7.828 (10,10)
26.512 (34,20)
40.878 (52,74)

20.157 (16,28)
31.323 (25,30)
37.063 (29,94)
35.251 (28,48)

60.033 (48,49)
63.761 (51,51)

18.822 (15,20)
98.220 (79,34)
6.752 (5,45)

2.022 (3,36)
7.049 (11,71)
17.764 (29,50)
33.373 (55,43)

! DP - Desvio Padrio

2 Somente para Salvador



TABELA 2 — Numero de 6bitos, Taxa de Mortalidade e Raz&do de Mortalidade
nos grupos intervencéo e controle, de 1999 a 2014'. Salvador-BA e Manaus-

AM, 2015.
Grupo de alocacao
Intervengao Controle
Obito Mortalidade® Obito Mortalidade®
Caracteristicas individuais (n) (IC95%) (n) (IC95%) rRM*
Numero de criangas 1828 86,52 (82,64-90,58) 1649 85,03 (81,02-89,24) 1,02
Faixa etaria no inicio do seguimento
7-8 anos 302 95,90 (85,67-107-35) 287 91,01 (81,07-102,17) 1,05
9-10 anos 471 86,83 (79,33-95,04) 447 90,99 (82,93-99,83) 0,95
11-12 anos 582 90,94 (83,84-98,64) 494 84,89 (77,73-92,72) 1,07
13-14 anos 473 76,85 (70,23-84,10) 421 76,44 (69,48-84,11) 1,01
Sexo
Homens 1519 149,37 (142,05-157,08) 1392 148,46 (140,86-156,46) 1,01
Mulheres 309 28,20 (25,22-31,52) 257 25,66 (22,71-28,99) 1,10
Situagdo vacinal
Sem cicatriz 316 95,30 (85,35-106,41) 282 95,47 (84,96-107,30) 1,00
Uma cicatriz 1406 84,67 (80,36-89,21) 1283 83,44 (79,00-88,14) 1,01
Duas cicatrizes 106 87,87 (72,64-106,30) 84 78,98 (63,77-97,81) 1,11
Situagdo socioecondmica’
0 -25 28 74,20 (51,23-107,47) 24 72,20 (48,39-107,72) 1,03
26 - 50 92 71,48 (58,27-87,69) 85 73,35 (59,30-90,72) 0,97
51 -75 388 88,64 (80,25-97,91) 327 112,13 (100,61-124,96) 0,79
76 - HI 649 95,97 (88,86-103,64) 538 98,15 (90,19-106,80) 0,98

! Salvador, até 2013. Dados de 2014 apenas para Manaus.

> Somente para Salvador
® Por 100.000/pessoas-ano.

* Taxa de Mortalidade no grupo Intervencéo / Taxa de Mortalidade no grupo controle.



TABELA 3 — Caracteristicas individuais das criancas que receberam a 12
dose de BCG neonatal. Salvador-BA e Manaus-AM, 2015.

Numero de cicatrizes vacinais

Caracteristicas individuais Uma cicatriz Nenhuma cicatriz

Numero de criangas
Média de idade no inicio do seguimento (DP")
Faixa etaria no inicio do seguimento
7-8 anos
9-10 anos
11-12 anos
13-14 anos
Sexo
Homens
Mulheres
Situagdo socioecondmica’
0 -25
26 - 50
51-75
76 - HI

98.220 (83,92)
8,72 (0,82)

16.167 (14,46)
25.276 (25,73)
29.615 (30,15)
27.162 (27,65)

47.849 (48,72)
50.371 (51,28)

1.630 (3,47)
5.652 (12,03)
13.682 (29,12)
26.016 (55,38)

18.822 (16,08)
8,75 (0,81)

2.190 (11,64)
3.945 (20,96)
5.782 (30,72)
6.905 (36,69)

8.871 (47,13)
9.951 (52,87)

259 (2,70)
976 (10,16)
2.892 (30,11)
5.477 (57,03)

' DP - Desvio Padrio
> Somente para Salvador

3 , L. .
Foram excluidos dessa analise, dbitos por causas externas.



TABELA 4 — Namero de 6bitos®, Taxa de Mortalidade® e Razdo de Mortalidade®
das criancas que receberam a 12 dose de BCG neonatal, de 1999 a 2014
Salvador-BA e Manaus-AM, 2015.

Numero de cicatrizes vacinais

Uma cicatriz Zero cicatriz
Obito Mortalidade® Mortalidade®
Caracteristicas individuais (n) (IC95%) Obito (n) (IC95%) rRM*
Numero de criangas 230 15,12 (13,29 -17,21) 61 20,99 (16,33 - 26,97) 0,72
Faixa etaria no inicio do seguimento
7-8 anos 16 6,33 (3,88 —10,34) 7 20,29 (9,67 —42,56) 0,31

9-10 anos 57 14,40 (11,11 - 18,66) 12 19,31 (10,96 —33,99) 0,75

11-12 anos 77 16,58 (13,26 — 20,72) 17 18,68 (11,61 —30,05) 0,89

13-14 anos 80 19,63 (15,76 — 24,43) 25 24,27 (16,40 -35,91) 0,81
Sexo

Homens 120 16,24 (13,58 — 19,42) 34 22,09 (15,78 -30,91) 0,74

Mulheres 110 14,07 (11,67 — 16,96) 27 19,75 (13,54 -28,79) 0,71
Situagdo socioecondmica’

0 - 25 6 22,39 (10,05 — 49,83) 0 0 -

26 - 50 13 13,99 ( 8,12 -24,09) 4 24,95 (9,36 -66,48) 0,56

51 -75 36 16,03 (11,56 — 22,22) 12 25,28 (14,36 —44,51) 0,63

76 - HI 54 12,64 ( 9,68 —16,50) 22 24,46 (16,11 -37,15) 0,52

! Salvador, até 2013. Dados de 2014 apenas para Manaus.

> Somente para Salvador

® Por 100.000/pessoas-ano.

* Taxa de Mortalidade no grupo Intervencao / Taxa de Mortalidade no grupo controle.
® Foram excluidos dessa andlise, 6bitos por causas externas.



TABELA 5 - Regressdo Logistica com Equacdes de Estimacao
Generalizadas, bruta e ajustada, para Efetividade Vacinal da 12 dose
de BCG neonatal na mortalidade por todas as causas®, Salvador e
Manaus, 2015.

Variaveis OR' 1t IC 95% OR" ,justada IC 95%
Grupo
Uma dose 0,72 0,54-0,95 0,75 0,57-1,00
Zero dose 1 - 1 -
Sexo
Homens 1,09 0,86 -1,37 1,10 0,87-1,38
Mulheres 1 - 1 -
Idade
7-8 anos 1 - 1 -
9-10 anos 1,87 1,16 — 3,02 1,88 1,16 — 3,01
11-12 anos 2,10 1,33-3,33 2,10 1,32-3,33
13-14 anos 2,53 1,60-3,99 2,53 1,60 -4,00
Situagdo socioecondmica®
0 -25 1 - 1 -
26 - 50 0,81 0,30-2,15 0,84 0,32-2,22
51 - 75 0,90 0,37-2,19 0,99 0,41-2,41
76 - HI 0,74 0,31-1,78 0,83 0,35-1,98
' Odds Ratio.

% Somente para Salvador.
% Foram excluidos dessa analise, 6bitos por causas externas.



TABELA 6 — Caracteristicas individuais das criangas que receberam a
12 dose de BCG em idade escolar, nos grupos intervenc¢éo e controle.
Salvador-BA e Manaus-AM, 2015.

Grupo de alocagao

Caracteristicas individuais Intervengao Controle
Numero de criangas 20.918 (52,64) 18.822 (47,36)
Média de idade no inicio do seguimento (DP1) 8,81 (0,79) 8,76 (0,81)
Faixa etaria no inicio do seguimento
7-8 anos 2.224 (10,63) 2.190 (11,64)

9-10 anos 4.346 (20,78) 3.945 (20,96)

11-12 anos 6.418 (30,68) 5.782(30,72)

13-14 anos 7.930(37,91) 6.905 (36,69)
Sexo

Homens 9.694 (46,34) 8.871 (47,13)

Mulheres 11.224 (53,66) 9.951 (52,87)
Situag3do socioecondmica’

0 - 25 257 (2,12) 259 (2,70)

26 - 50 1.078 (8,89) 976 (10,16)

51 -75 3.514 (28,97) 2.892 (30,11)

76 - HI 7.279 (60,02) 5.477 (57,03)

! DP - Desvio Padrio

2 Somente para Salvador



TABELA 7 — Namero de 6bitos®, Taxa de Mortalidade® e Razdo de Mortalidade®
das criancas que receberam 12 dose de BCG em idade escolar, nos grupos
intervencdo e controle, de 1999 a 2014*. Salvador-BA e Manaus-AM, 2015.

Grupo de alocagao

Intervengao Controle
Obito Mortalidade® Obito Mortalidade®
Caracteristicas individuais (n) (IC95%) (n) (IC95%) rRM*
Numero de criangas 62 18,96 (14,78 — 24,31) 61 20,99 (16,33 -26,97) 0,90
Faixa etaria no inicio do seguimento
7-8 anos 9 25,67 (13,38 — 49,34) 7 20,29 (9,67 —42,56) 1,26

9-10 anos 10 14,52 (7,81 —26,99) 12 19,30(10,96 —33,99) 0,75

11-12 anos 20 19,66 (12,68 — 30,47) 17 18,68 (11,61 —-30,05) 1,05

13-14 anos 23 18,95 (12,59 — 28,51) 25 24,29 (16,40 -35,91) 0,78
Sexo

Homens 33 21,86 (15,54 - 30,74) 27 19,74 (13,54 -28,79) 1,11

Mulheres 29 16,47 (11,44 - 23,70) 34 22,09 (15,78 -30,91) 0,74
Situagdo socioecondmica’

0 - 25 1 23,65 (3,33 -167,88) 0 0 -

26 - 50 3 16,97 (5,47 -52,61) 4 24,95(9,36 -66,48) 0,68

51 - 75 9 15,59 ( 8,11 —29,96) 12 25,28 (14,36 -44,51) 0,62

76 - HI 22 18,35 (12,08 — 27,87) 22 24,46 (16,11 -37,15) 0,75

! Salvador, até 2013. Dados de 2014 apenas para Manaus.

> Somente para Salvador

® Por 100.000/pessoas-ano.

* Taxa de Mortalidade no grupo Intervencao / Taxa de Mortalidade no grupo controle.
® Foram excluidos dessa andlise, 6bitos por causas externas.



TABELA 8 — Regressado Logistica com Equac8es de Estimacéo
Generalizadas, bruta e ajustada, para Efetividade Vacinal da BCG, 12
dose em idade escolar, na mortalidade por todas as causas’,
Salvador e Manaus, 2015.

Variaveis OR' 1t IC 95% OR’ ,jstada IC 95%
Grupo
Intervengdo 0,91 0,64-1,30 0,90 0,63-1,29
Controle 1 - 1 -
Sexo
Homens 1,09 0,76 - 1,55 1,09 0,76 - 1,55
Mulheres 1 - 1 -
Idade
7-8 anos 1 - 1 -
9-10 anos 0,73 0,38-1,39 0,73 0,38-1,39
11-12 anos 0,84 0,46 —1,51 0,84 0,47 -1,51
13-14 anos 0,93 0,53-1,65 0,95 0,54 -1,67
Situagdo socioecondmica®
0 -25 1 - 1 -
26 - 50 1,82 0,21-15,41 1,82 0,22 -15,33
51 - 75 1,76 0,23 -13,63 1,78 0,23 -13,76
76 - HI 1,85 0,24 - 13,99 1,88 0,25-14,16
' Odds Ratio.

% Somente para Salvador.
% Foram excluidos dessa analise, 6bitos por causas externas.



TABELA 9 - Regressao Logistica com Equacbes de Estimacao
Generalizadas, bruta e ajustada®, para Efetividade Vacinal da 12

dose de BCG neonatal e em idade escolar, na mortalidade por
causas externas®, Salvador e Manaus, 2015.

Dose OR' ruta IC 95% OR' ,justada IC 95%
Neonatal 0,83 0,80 -1,07 0,88 0,77 -1,03
Idade escolar 1,03 0,85-1,25 1,05 0,87 -1,27

* Odds Ratio.

2 Somente para Salvador.

® Foram excluidos dessa analise, 6bitos por causas externas.
* Ajustado por sexo, idade e estrato socioecondmico.
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Apéndices

Apéndice 1

Caracteristicas individuais das criancas nos grupos intervencao e controle nas

cidades de Salvador e Manaus, 1998.

Caracteristicas individuais

Salvador

Manaus

Intervengao

Controle

Intervengao

Controle

n (%)

n

(%)

Numero de criangas
Média idade inicio do seguimento (DP*)
Faixa etaria inicio do seguimento
7-8 anos
9-10 anos
11-12 anos
13-14 anos
Sexo
Homens
Mulheres
Situagao vacinal
Sem cicatriz
Uma cicatriz
Duas cicatrizes
Revacinadas
Situagao socioecondémica
0 -25
26 - 50
51 - 75
76 - HI

77.514 (56,28)
8.78 (0,82)

10.012 (12,92)
18.905 (24,39)
24.230 (31,26)
24.367 (31,44)

37.186 (47,97)
40.328 (52,03)

12.128
61.220

4.166
78.838

15,65)
78,98)
5,37)

99,18)

—_ e~~~

2.296 (2,96)
7.828 (10,10)
26.512 (34,20)
40.878 (52,74)

60.208 (43,72)
8.68 (0,88)

9.366 (15,56)
15.601 (25,91)
18.987 (31,54)
16.254 (27,00)

29.097 (48,33)
31.111 (51,67)

9.604 (15,95)
46.980 (78,03)
3.624 (6,02)
589 (0,82)

2.022 (3,36)
7.049 (11,71)
17.764 (29,50)
33.373 (55,43)

55.724 (46,71)
8.78 (0,74)

10.013 (17,97)
15.388 (27,61)
16.070 (28,84)
14.253 (25,58)

27.137 (48,70)
28.587 (51,30)

8.790 (15,77)
43.465 (78,00)
3.469 (6,23)
47.959 (99,41)

63.586 (53,29)
8.75 (0,76)

10.791 (16,97)
15.722 (24,73)
18.076 (28,43)
18.997 (29,88)

30.936 (48,65)
32.650 (51,35)

9.218 (14,50)
51.240 (80,58)
3.128 (4,92)
284 (0,59)

* DP - Desvio Padrio



Apéndice 2

Obitos (n) nos grupos com leitura de zero e uma cicatriz vacinal, de 1999 a
2014%, por capitulo CID-10 e por causa-base. Salvador-BA e Manaus-AM, 2015.

Numero de cicatrizes

Uma cicatriz  Zero cicatrizes

Causa do 6bito Obito (n) Obito (n)

Capitulo da CID-10
Doencas infecciosas e parasitarias 50 11
Neoplasias 49 16
Doencas hematopoiéticas e imunitarias 7 1
Doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas 7 1
Doencas do sistema nervoso 10 2
Doencas dos olhos e anexos 0 0
Doencas do aparelho circulatdrio 27 9
Doencas do aparelho respiratério 24 5
Doencas do aparelho digestivo 10 1
Doengas da pele e tecido subcutaneo 3 1
Doencas osteomusculares e do tecido conjuntivo 5 3
Doengas do aparelho geniturindrio 2 2
Gravidez, parto e puerpério 9 3
Malformacgao congénita e anomalias cromossémicas 2 0
Causas mal definidas 25 6
Causas externas 1.043 218

Causa especifica

Tuberculose 4 0
Doenca de chagas 0 0
Pneumonia 9 0
Alergias 1 0
HIV 29 3

' Salvador, até 2013. Dados de 2014 apenas para Manaus.



Apéndice 3

Obitos (n) nos grupos intervencdo e controle (12 dose em idade escolar), de
1999 a 2014, por capitulo CID-10 e por causa-base. Salvador-BA e Manaus-AM,
2015.

Grupo de alocacao

Intervengao Controle
Causa do 6bito Obito (n) Obito (n)
Capitulo da CID-10
Doencas infecciosas e parasitarias 14 11
Neoplasias 7 16
Doencas hematopoiéticas e imunitarias 3 1
Doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas 2 4
Doencas do sistema nervoso 1 2
Doencas dos olhos e anexos 0 0
Doencas do aparelho circulatdrio 5 9
Doencas do aparelho respiratério 3 5
Doencas do aparelho digestivo 1 1
Doengas da pele e tecido subcutaneo 0 1
Doencas osteomusculares e do tecido conjuntivo 3 3
Doengas do aparelho geniturindrio 1 2
Gravidez, parto e puerpério 5 3
Malformacdo congénita e anomalias cromossémicas 0 0
Causas mal definidas 17 6

Causas externas 253 218
Causa especifica

Tuberculose 2 2
Doenca de chagas 0 0
Pneumonia 1 1
Alergias 0 1
HIV 8 5

' Salvador, até 2013. Dados de 2014 apenas para Manaus.



Apéndice 4

Estimacfes ndo-paramétricas da Analise de Sobrevivéncia — 12 dose neonatal

Para a verificacdo do pressuposto de proporcionalidade do risco, foram feitos
os graficos de estimacgéo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para cada variavel a ser
inserida no modelo. Para que o pressuposto tenha sido respeitado, a curva de
sobrevivéncia deve estar decrescendo, e as linhas representativas de cada substrato
devem estar paralelas entre si. O cruzamento e/ou a sobreposi¢cdo das linhas
indicam quebra do pressuposto, demonstrando que ndo ha diferenca no risco de
apresentacao do desfecho, no decorrer do tempo, entre os estratos da variavel em

analise.

Estimacédo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para a variavel Numero de cicatrizes (0

= zero cicatrizes, 1 = uma cicatriz).

Kaplan-Meier survival estimates
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Estimacdo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para a variavel sexo (1 = masculino, 2

= feminino).

kaplan-heier survival estimates
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Estimacédo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para a variavel Status Socioeconémico
(1 = até 25% das casas com renda < 5 salarios minimos, 2 = de 26 a 50% das casas
com renda < 5 salarios minimos , 3 = de 51 até 75% das casas com renda < 5
salarios minimos, 4 = mais de 76% das casas com renda < 5 salarios minimos , 5 =

Manaus).

Kaplan-Meier survival estimates
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Estimacdo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para a variavel Faixa etaria no inicio
do seguimento (1 = de sete a oito anos, 2 = de nove a dez anos , 3 = de onze a doze

anos, 4 = de treze a quatorze anos).

Kaplan-iMeier survival estimates
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Apéndice 5

Estimacfes ndo-paramétricas da Analise de Sobrevivéncia — 12 dose na escola

Estimacdo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para a variavel grupo (0 = controle, 1 =

intervencao).

Kaplan-Meier survival estimates
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Estimacéo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para a variavel sexo (1 = masculino, 2

= feminino).

kaplan-heier survival estimates
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Estimacdo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para a variavel Status Socioecondmico
(1 = até 25% das casas com renda < 5 salarios minimos, 2 = de 26 a 50% das casas
com renda < 5 salarios minimos , 3 = de 51 até 75% das casas com renda < 5
salarios minimos, 4 = mais de 76% das casas com renda < 5 salarios minimos , 5 =

Manaus).

kaplan-Meier survival estimates
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Estimacdo de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para a variavel Faixa etaria no inicio
do seguimento (1 = de sete a oito anos, 2 = de nove a dez anos , 3 = de onze a doze

anos, 4 = de treze a quatorze anos).

Kaplan-Meier survival estimates
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