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Vacinas - Reavaliando sua Relevancia

por Greg Beattie

Introducgao

A nova administragcado de saude dos EUA prometeu aumentar os testes de seguranga
das vacinas — uma medida bem-vinda por muitos. No entanto, essa abordagem aborda
apenas metade da estrutura de beneficios/riscos na qual as vacinas sao julgadas. Neste
artigo, apelo para a revisao do lugar exaltado que as vacinas tém desfrutado na histoéria
devido aos seus beneficios percebidos. Espera-se que quaisquer novos perfis de risco
que surjam dessa nova direcdo possam, portanto, ser considerados dentro de uma
estrutura mais matizada.

O papel da vacinagao nos declinios dramaticos da mortalidade e morbidade de certas
doencgas infecciosas |he rendeu uma enorme reputagdo. Essa relevancia percebida
como agente de mudanga no cenario da saude publica raramente € questionada - e
continua sendo nossa solugdo mais esperangosa quando surgem novas
ameagas. [1] Assim, desde o inicio, as preocupagdes com o0s riscos geralmente
enfrentam um escrutinio feroz - até mesmo oposi¢éo. Isso € o oposto do principio da
precaucdo. Mesmo onde resultados adversos foram admitidos, o sacrificio de um
pequeno numero € considerado necessario para o bem maior.

Algumas premissas-chave que sustentam essa percepgado sdo brevemente revisadas
aqui:

1. que a vacinagdo desempenhou um papel fundamental no declinio da mortalidade
por doencgas infecciosas;

2. que um beneficio claro em termos de mortalidade decorre proporcionalmente da sua
utilizacao; e

3. que seu papel na redugao da morbidade é facilmente quantificavel e substancial.

Os leitores sao convidados a reconsiderar essas suposi¢cdes na esperanca de que iSso
possa promover uma discussao mais aberta e livre sobre questbes de seguranca
quando elas surgirem.

Declinio histérico na mortalidade por doencgas infecciosas

Embora a reducio drastica da mortalidade por doencgas infecciosas nos ultimos dois
séculos seja frequentemente atribuida a vacinagdo, o exame dos dados exige uma
revisdo desta. [2,3]

Na Australia, evidéncias empiricas [4] ilustram grandes declinios na mortalidade por
doengas especificas antes da vacinagao generalizada para cada doenga. As mortes por
sarampo per capita cairam 99,5% no século anterior a introdugdo da primeira vacina
contra o sarampo (ver Figura 1). Da mesma forma, as mortes por coqueluche cairam
96% antes da implementagdo em massa da vacina contra coqueluche (DTP) e 86%
antes de uma unica vacina anterior estar em uso limitado. A mortalidade por difteria caiu
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98% antes do licenciamento da DTP e 85% antes de qualquer uso de uma vacina contra
difteria.
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Plot points are 5-year totals.

Figura 1.

Deve ser enfatizado que esses numeros, juntamente com a representagao na Figura 1,
nao fazem nenhuma tentativa de quantificar o papel que as vacinas podem ter
desempenhado em quaisquer declinios subsequentes. Eles apenas destacam os
declinios que precederam as vacinas.

Este padrdo n&o era exclusivo da Australia - todos os paises com sistemas de registro
confiaveis documentaram tendéncias semelhantes. Varios graficos confirmando isso
estdo disponiveis na internet. [5] As vacinas simplesmente ndo existiam quando a
maior parte dos declinios ocorreu. Estamos, portanto, em bases seguras para concluir,
sem tentar quantificar sua contribuicdo eventual, que sua contribuicdo historica foi
pequena, na melhor das hipéteses.

Estamos igualmente seguros em concluir que outros fatores foram amplamente
responsaveis pelos declinios totais, e que suas contribuicdes de fato ofuscaram as da
vacinagdo. Junto com praticas de saude mais racionais, esses fatores sao
universalmente reconhecidos como melhorias na nutricido e no saneamento. Eles nao
apenas precederam o esforco de vacinacdo, mas provavelmente continuaram durante
ele. Destes, as melhorias na nutricdo sdo consideradas as mais influentes. [2]

Uma excegao ao padrao de chegada tardia da vacinagao é, claro, a variola - a vacina
contra a variola foi desenvolvida em 1798. Embora os registros oficiais indiquem
mortalidade insignificante por variola na Australia, apesar dos niveis muito baixos de
vacinagdo, [6] outros paises experimentaram mortalidade significativa, e declinios
substanciais ocorreram durante o uso da vacina. Deve-se notar, no entanto, que
declinios paralelos ocorreram em outras doencas infecciosas sem vacina durante o
mesmo periodo - sugerindo claramente que melhorias em outros fatores, como nutricdo
e saneamento, foram responsaveis. A Figura 2 ilustra os declinios na Inglaterra e no
Pais de Gales tanto da variola quanto da escarlatina. [7]
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Figura 2. Taxas de mortalidade por variola e escarlatina na Inglaterra e no Pais de Gales
de 1838 a 1922. (Registro de mortalidade na Inglaterra e no Pais de Gales por 95 anos,
conforme fornecido pelo Escritorio de Estatisticas Nacionais, publicado em 1997;
Relatério ao Honoravel Sir George Cornewall Lewis, Bart, MP, Secretario de Estado
Principal de Sua Majestade para o Departamento do Interior, 30 de junho de 1860, pp.
a4, 205; Resposta escrita de Lord E. Percy a pergunta parlamentar dirigida pelo Sr.
March, MP, ao Ministro da Saude em 16 de julho de 1923; Ensaio sobre vacinagdo por
Charles T. Pearce, MD, membro do Royal College of Surgeons of England)

Beneficio de mortalidade

Programas de vacinag&o podem ajudar apenas marginalmente a diminuir a mortalidade.
O que aconteceria sem eles?

O caso da Suécia fornece um experimento natural interessante. [8] Em 1979, a Suécia
removeu a vacina contra coqueluche de seu cronograma, mantendo-a fora por 17 anos
até 1996. Ao contrario do que seria de se esperar, os dados de mortalidade mostram
que as mortes por coqueluche [9] durante o periodo de n&o vacinagao (7 mortes) n&o
foram maiores do que os periodos de 17 anos anteriores (10 mortes) ou subsequentes
(9 mortes). A sabedoria convencional sugeriria que a pausa deveria ter sido marcada
por um pico substancial de mortes, mas esse nao foi o caso. A Figura 3 descreve o
declinio nas mortes por coqueluche antes da vacina, bem como os baixos niveis
persistentes depois, apesar da remocgao e reintrodu¢ao da vacina.

Este é talvez o unico exemplo de um pais vacinando, pausando por um periodo
consideravel e entdo retomando, com outros fatores permanecendo presumivelmente
constantes. Portanto, pode ser considerado um Desafio — Retirada do desafio —
Reintroducdo do desafio: um protocolo considerado uma evidéncia muito forte em
relacdo a nocao de causalidade quando observado no nivel populacional.
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Figura 3.
Também contrariamente as expectativas, a investigagao identificou uma associagao
positiva estatisticamente significativa entre o numero de doses de vacinas administradas
rotineiramente por um pais e as taxas de mortalidade neonatal, infantil e de menores de
5 anos desse pais. [10] Mais uma vez, a sabedoria convencional levar-nos-ia a prever
0 oposto.

Alegagdes de estudos em paises em desenvolvimento parecem equilibrar esses
exemplos, no entanto, essas alegagdes também exigem um exame cuidadoso. Embora
reducgdes drasticas nas mortes por sarampo tenham sido relatadas por esses estudos e
atribuidas a programas de vacinagdo, [11,12] as redugdes relatadas n&o foram
baseadas em contagens de mortes. A maioria das mortes estimadas por sarampo
ocorre em paises que nao tém registro de 6bitos adequado. Para esses paises, as
mortes estimadas geralmente derivam de modelos que assumem a eficacia da
vacina. [13] O tamanho da populagdo, o numero de vacinas administradas e o nivel
presumido de protecdo que elas oferecem sdo as principais entradas para o modelo.
Obviamente, usar os resultados de tal modelo para demonstrar a suposi¢cao sobre a qual
0 modelo é construido € um raciocinio circular.

Morbidade


https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/AColxnBAwKfUZ8H90AJ8uHWYRdE?reason=invalid_crumb#Ref10
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/AColxnBAwKfUZ8H90AJ8uHWYRdE?reason=invalid_crumb#Ref11
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/AColxnBAwKfUZ8H90AJ8uHWYRdE?reason=invalid_crumb#Ref13

Embora os dados de mortalidade sofram limitacbes conhecidas, avaliar a relevancia da
vacinagédo além da mortalidade apresenta desafios metodologicos ainda maiores. Os
dados de morbidade, embora importantes, sdo, por necessidade, dados de amostra e,
portanto, dependem de um design cuidadoso e de uma adeséao rigorosa a quantificagéo
significativa. As notificagdes de doencgas de sistemas de vigilancia, frequentemente
usadas como um proxy, podem ser influenciadas por varios fatores nao relacionados a
incidéncia real da doenca. Grandes surtos nas notificacbes de doengas foram
posteriormente determinados como artefatos de tais sistemas. [14]

No exemplo sueco mencionado anteriormente, as notificagdes de coqueluche foram
altas durante a pausa na vacinagdo (média de 8.545 por ano durante 1979-
1995). [15] Entado, apos a vacinagéo ser retomada, elas despencaram pelos 17 anos
subsequentes para aproximadamente um sexto (média de 1.490 por ano) desse
numero. As mortes, no entanto, nado diminuiram. Essas observagoes sao dificeis de
conciliar. O pensamento convencional prevé que as mortes deveriam ter aumentado
durante a pausa e entdo recuado cerca de 6 vezes apos a retomada. Se ambos os
conjuntos de dados forem confiaveis, a retomada da vacinagéo levou a uma redugéo
drastica na doenga e, ao mesmo tempo, a um aumento drastico na taxa de letalidade.
Uma explicagdo mais provavel é que os dados de notificagdo ndo sdo um indicador
preciso da morbidade.

Basta ler brevemente os dados sobre o sarampo dos ultimos 30 anos no Reino Unido
para ver um exemplo da falta de correlagao entre casos e mortes. [3]

Os dados de morbidade da poliomielite ilustram uma complexidade adicional. Embora
os casos relatados de poliomielite tenham diminuido drasticamente em todos os paises
desenvolvidos apos a introducéo da vacina, os protocolos de diagndstico e notificagéo
mudaram tdo fundamentalmente que os numeros de casos pré e pds-vacina ndo podem
ser comparados de forma significativa. O diagndstico moderno da poliomielite requer
aprovacao do comité de especialistas e confirmacao laboratorial do poliovirus, enquanto
0S casos pre-vacinais eram tipicamente relatados por profissionais individuais com base
apenas no julgamento clinico, e estes incluiam muitos casos ndo paraliticos. [16]

Ensaios clinicos randomizados (ECR)

Ensaios controlados randomizados podem parecer oferecer clareza, mas também
apresentam preocupagdes. Consideragdes éticas normalmente impedem o uso de
placebos verdadeiros em estudos de vacinas. A maioria dos ensaios modernos sao de
equivaléncia ou nao inferioridade — eles comparam novas vacinas com as existentes
em vez de controles ndo vacinados. Isso significa que eles dependem da eficacia
estabelecida de seus predecessores. Mas esses predecessores normalmente ndo foram
submetidos a ensaios controlados ou, quando foram, tais ensaios frequentemente
usaram outras vacinas nao relacionadas (as vezes experimentais), [17] ou solvente de
vacina (incluindo formaldeido, tiomersal e fosfato de aluminio ), [18] como placebo.

Além disso, ensaios clinicos randomizados raramente usam desfechos clinicos como
seus endpoints primarios. Em vez disso, a maioria mede a imunogenicidade. Onde os
desfechos clinicos sdo medidos, eles sao tipicamente restritos a desfechos clinicos
especificos de antigeno (por exemplo, meningite associada ao Hib, em vez de
meningite).

Se eles devem abordar o ceticismo, 0os ensaios controlados randomizados precisam
usar placebos inertes e demonstrar sucesso na redug¢ao de entidades clinicas usando o
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escopo mais amplo possivel, incluindo mortalidade geral. Nao tenho conhecimento de
nenhum ensaio controlado que use um placebo inerte e estabeleca o valor clinico claro
de uma vacina em uso rotineiro.

Embora placebos inertes em RCTs de vacinas tenham sido considerados antiéticos, um
ensaio de vacina poderia incluir um regime de suplementos nutricionais essenciais
fornecidos em varias doses diferentes. Como a nutricdo € conhecida por ser um dos
principais fatores no aumento da imunidade essencial para a prevengao e tratamento de
doengas virais [3] - isso poderia fornecer uma maneira de incluir um placebo
verdadeiramente randomizado enquanto também testa a eficacia da dose. [19] Os
suplementos de equivaléncia de candidatos poderiam incluir combinacdes de vitaminas
A, B, C, D, com magnésio, zinco e selénio, em doses multiplas maiores que a RDA.

Discussao

Essas consideragbes historicas e metodologicas devem informar os debates atuais
sobre a politica de vacinas. Para que os beneficios sejam ponderados em relagdo aos
riscos, os beneficios devem ser claramente compreendidos e quantificaveis sem
recorrer a suposi¢cdes questionaveis. Dado que algumas vacinas sdo isentas de
responsabilidade do fabricante em certas jurisdigbes, e considerando os riscos
conhecidos e potenciais, muitos profissionais médicos e membros da comunidade
defendem:

Discussao cientifica aberta, incluindo pontos de vista divergentes

Protocolos de consentimento informado solidos

Politicas de vacinagao nao coercitivas

Investigagc&o continua sobre a utilidade e seguranga da vacina,

Apoio a abordagens alternativas, como suplementagdo com nutrientes essenciais.

abrwn =

O objetivo explorado aqui ndo é descartar as vacinas como uma ferramenta de saude
publica, mas encorajar o reexame de algumas das suposi¢cdes que ha muito sustentam
seu uso e promover uma avaliagdo mais realista e baseada em evidéncias de seus
beneficios e limitacbes dentro do contexto mais amplo de melhorias na saude publica.
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