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RESUMO:

Objetivo: Foi efetuado uma analise sobre trabalhos de cunho observacional os quais mensuraram as
taxas de eventos adversos de vacinas celulares e acelulares contra essa doenca. Método: A busca foi
realizada em bases como PubMed, Scopus, Cochrane, Embase e LILACS, utilizando descritores contro-
lados e palavras-chave relacionadas a coqueluche, e eventos adversos a vacina. Resultados: Vacinas
acelulares tiveram menores taxas de incidéncia. Conclusao: Viu-se que a seguranca desse modelo de
vacina é um bom preditivo quanto ao uso desses imunobiolagico.
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ABSTRACT

Objective: An analysis was conducted on observational studies that measured the rates of adverse
events of cellular and acellular vaccines against this disease. Method: The search was performed in
databases such as PubMed, Scopus, Cochrane, Embase and LILACS, using controlled descriptors and
keywords related to pertussis and adverse events to the vaccine. Results: Acellular vaccines had lower
incidence rates. Conclusion: It was seen that the safety of this vaccine model is a good predictor of the
use of these immunaobiologicals.

DESCRIPTORS: Whooping cough; Vaccination; Adverse reactions.

RESUMEN

Objetivo: Se realizo un analisis de estudios observacionales que midieron las tasas de eventos adver-
sos de vacunas celulares y acelulares contra esta enfermedad. Método: La blisqueda se realiz6 en ba-
ses de datos como PubMed, Scopus, Cochrane, Embase v LILACS, utilizando descriptores controlados y
palabras clave relacionadas con la tos ferina y eventos adversos a la vacuna. Resultados: Las vacunas
acelulares presentaron tasas de incidencia mas bajas. Conclusion: Se observo que la seguridad de este
modelo de vacuna es un buen predictor del uso de estos inmunobiolégicos.
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INTRODUCAO

coqueluche ¢ uma infeccao respi-

ratéria transmissivel causada pela

bactéria Bordetella pertussis, cuja
ocorréncia ¢ gravidade sio tipicamente
maiores em neonatos ¢ lactentes. Apesar
dos programas de vacinagio serem clas-
sicamente as principais medidas de pre-
ven¢ao primdria, a coqueluche continua
a ser um importante problema de satde
publica, visto que se mantém endémica
em muitas localidades, e os aumentos das
taxas de incidéncia causam epidemias que
surgem ciclicamente a intervalos de trés a
cinco anos, assim, ¢ importante manter a
populagio protegida com base em medi-
das de prevencio primdria tais como as
campanhas vacinais .

Atualmente existem dois tipos de vaci-
nas para coqueluche, normalmente com-
binadas com antigenos de difteria e tétano
(dTpa), sendo elas as vacinas de células
inteiras (wP) e vacinas acelulares (aP). As
vacinas de células inteiras sio compostas
por suspensio do organismo inteiro de B.
pertussis inativado, ji as acelulares con-
tém componentes purificados da bactéria,
como a toxina pertussis inativada, sozinha
ou em combinagio com outros compo-
nentes, como hemaglutinina filamentosa,
antigenos fimbriais e pertactina. Ambas as
vacinas apresentam a eficdcia protetora re-
lativa, porém as vacinas de células inteiras
tém sido associadas a uma série de reacoes
adversas™.

Sobre a situagio epidemioldgica, infe-
re-se que o aumento da incidéncia da in-
feccio pela B. pertussis, a partir de 2011, ¢
a recente implementacao da dTpa no Ca-
lendario Nacional de Vacina¢io da Ges-
tante destacam a relevincia da coqueluche
atualmente, fatores mais recentes como a
baixa cobertura vacinal, especialmente en-
tre as criangas, tem se mostrado um fator
critico no controle dessa doenca. Estudos
que realizaram um perfil longitudinal da
cobertura vacinal no Brasil, confirmaram
a tendéncia de queda da cobertura vacinal,
alertando para a necessidade de estratégias
para melhorar esse cendrio ¢ reduzir a he-
sitacao vacinal 7.

As conclusées sobre esse fato vao desde
o desconhecimento populacional quanto
aameaga da reemergéncia de doengas imu-
nopreveniveis , aten¢ao mais implicita aos
efeitos colaterais menores e influéncias da
propaganda antivacina nas redes sociais.

Diante do cendrio preocupante da
coqueluche no Brasil, este trabalho tem
como objetivo avaliar as frequéncias en-
tre eventos adversos as vacinas acelulares
e de células inteiras, e avalid-los sobre a
dtica estatistica com base em estudos epi-
demiolégicos que implicaram em ensaios
amostrais que usaram ambas as vertentes
vacinais.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisio analitica com
o objetivo de avaliar os fatores de risco as-
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sociados a prevaléncia e ou incidéncia de
eventos adversos das vacinas em uso pelo
Sistema de Satde Unico (SUS) ¢ uma
implicagao sobre seguranca desses imuno-
bioldgicos. Para tal, medidas de associagao
aplicadas em estudos observacionais do
tipo de coorte ¢ caso-controle tais como a
0Odds Ratio (OR) e Risco Relativo (RR),
foram consideradas nos trabalhos obser-
vados, ¢ as andlises de qualidade dos tra-
balhos foram calculadas utilizando-se o
modelo fixo de Mantel-Haenszel (MH),
considerando os seguintes componentes
para calculo: Yj (efeito descjado) = 6M +
¢j (onde, ¢ ¢ o erro aleatdrio do estudo, ¢
BM ¢ o efeito comum a todos os estudos).
Ainda, empregou-se os modelos de Hig-
gins ¢ Thompson, o I* = (Q-gl)/Q x 100,
onde Q se baseia no teste Q de Cochran
(Q ==wi(hi - 6)2 que apresenta como hi-
pdtese nula a afirmagio de que os estudos
que compdem a revisio sao homogéneos .

Uma andlise complementar inferiu as
taxas de morbidade e seus respectivos in-
tervalos de confianca, quanto as reagoes
adversas vistas na literatura com base em
ensaios epidemioldgicos que comparou
usudrios de vacinas wP e aP.

Os testes usados, tiveram o ponto de
corte de 0,05% e todas as andlises estatis-
ticas foram realizadas no software JASP,
versio 0192 (2024).

O processo de revisao sistemdtica to-
mou por base o Modelo Cochrane (Co-
chrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions version 6.1, 2020), se-
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guindo ainda as recomendagoes estabele-
cidas pelo protocolo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses). As bases de dados
avaliadas foram a PUBMED, BVS / BI-
REME, SCOPUS, Web of Science e EM-
BASE. A estratégia de busca estabelecida
para selecio dos trabalhos foi a seguinte:
"vaccination” OR whooping cough OR
“adverse reactions”. Como critérios de
selecio foram considerados artigos que
inclufram pacientes com descritivo de rea-
coes adversas entre as vacinas, classificados
como estudos de coorte, caso-controle,
ensaios clinicos ou série de casos. A bus-
ca foi realizada nos meses de junho a de-
zembro de 2024 ¢ complementada com a
utiliza¢o de uma ferramenta computacio-
nal denominada Publish or Perish (www.
harzing.com), que se utiliza do buscador
Google Académico para vasculhar as bases
de dados de acordo com a estratégia de pes-
quisa adotada, todavia verificando os coe-
ficientes cientificos dos artigos por meio
da avaliagio de seus fatores de impacto e
indice h. Os critérios de inclusio foram
os artigos que identificassem a relevincia
das taxas de incidéncia de reagoes adversas
sobre ambas as vacinas . Foram excluidos
materiais informativos, e-books parciais e
artigos que nao contemplassem a temdtica
proposta pelo estudo. A categorizagio dos
artigos encontrados foi avaliada de manei-
ra crescente a partir do indice h ¢ fator de
impacto de corte acima de 4 citagoes. Os
dados obtidos com esta categorizagio fo-
ram analisados para revisao da literatura ¢
agrupados para revisio literdria*.

Inicialmente foram identificados 23
artigos que atenderam a estratégia de bus-
ca previamente estabelecida. Apds leitura
de resumos e titulos, 10 trabalhos foram
eliminados por nao discutirem o assunto
proposto para esta revisio, restando 13
artigos. Em seguida, com base em uma lei-
tura cuidadosa ¢ na integra dos trabalhos
restantes, chegou-se 4 uma amostra de 2
trabalhos que atenderam a todos os crité-
rios previamente estabelecidos (Figura 1).
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Figura 1 - Organograma do processo de identificacao e exclusao dos artigos.

cacao

Registros identificados por meio de
pesquisa em bancos de dados (n = 23)

Identifi

[

Leitura dos titulos e resumos

Triagem

Leitura de Artigos na Integra

— (n=13)
a Estudos incluidos na
= sintese
53 qualiquantitativa
(n=2)

Registros excluidos

(n=10)

Registros excluidos

(n=11)

Fonte: Autoria propria, 2025.

Dois artigos foram resgatados pelos
sistemas de busca, onde viu-se que estu-
dos observacionais compararam a pre-
valéncia de eventos adversos associados
as vacinas wP e aP. O conjunto de estu-
dos heterogéneos (p < 0,05) refutou a

hipétese nula ¢ garantiu a variabilidade
dos dados e a validagio dos resultados.
A identificacio de moderadores dos
efeitos observados ¢ a redugao de vieses,
inferidos nos testes, pode ser visto na
tabela 1.

Tabela 1 Valores de Teste Q e do teste I na analise dos 2 artigos que avaliam

o desfecho de intercorréncias entre os diferentes tipos de vacinas.

TestQ Valor de p 12
Coeficiente 1,73 <0,05
77%
Teste de res@uos de 115 <0,05
heterogeneidade

Fonte: Autoria propria, 2025.
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A tabela 2, apresenta a analise em re-
lagao entre as taxas de prevaléncia entre
eventos adversos das vacinas de células
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inteiras ¢ acelulares seus respectivos in-
tervalos de confianga.

Tabela 2 Valores de Odds ratio implicado as taxas de eventos adversos
graves entre ambas as vacinas observadas em estudos observacionais

entre 2014 e 2021.

Autores OR IC (95%)* Valor de p
Zhangetal, 2014 > 1,86 [0,85-2,07] 0,07
Elas etal, 2021% 4,23 [1,72-9,35] 0,03

*O intervalo de confianga foi calculado com o
erro padrédo (EPa) corrigido por estratificagdo:
Vp(1-p)/n e com 95% de confianca = p’-1,96xEPa
;P +1,96EPa.

Fonte: Autoria propria, 2025.

A heterogeneidade dos trabalhos foi
fundamental para a constru¢io dessa ané-
lise, pois garantiu a variabilidade dos da-
dos ¢ a validagao dos resultados, visto nos
estudos identificados.

A andlise comparativa feita em 2014
avaliou as diferengas entre as vacinas ace-
lulares e de células inteiras ¢ em termos de
eficdcia, nao foi observada uma diferenca
significativa entre elas (OR 1,86). No en-
tanto, em relacdo ao perfil de seguranca, as
vacinas acelulares demonstraram superio-
ridade (IC de 0,85). Essas vacinas apresen-
tam uma menor quantidade de rea¢oes ad-
versas embora segundo os autores, haja um
aumento nas reacoes, da primeira para a
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