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Adverse cardiorespiratory events following primary
vaccination of very low birth weight infants

Eventos cardiorrespiratorios adversos apos vacinacdo primaria
de recém-nascidos de muito baixo peso

C. Meinus!, G. Schmalisch?, S. Hartenstein?, H. Proquitté?, C. C. Roehr2

Resumo

Objetivo: Examinar a relagdo entre vacinagdo primaria de recém-
nascidos pré-termo e razdes de prevaléncia de fatores associados a
eventos cardiorrespiratérios indesejados, seguindo recomendagdes do
Comité Consultivo de Praticas de Imunizacdo do Centers for Disease
Control and Prevention para imunizagdo de recém-nascidos pré-termo
aos 2 meses de idade cronoldgica.

Métodos: Estudo retrospectivo de 2 anos de recém-nascidos de
muito baixo peso que receberam vacinagdo primaria. Foram registrados
eventos cardiorrespiratdrios maiores, como apneia, bradicardia, dessatu-
ragdo de SpO,, e eventos menores, como instabilidade de temperatura,
comportamento inapropriado e reagdes locais. Foi calculada a razdo de
prevaléncia com intervalo de confianca de 95% para fatores associados
entre recém-nascidos com e sem eventos cardiorrespiratorios.

Resultados: Foram estudados 80 recém-nascidos (mediana de
peso ao nascer [intervalo] de 970 g [428-1.490]), idade gestacional de
27,4 semanas (23,3-33). Ocorreram reagdes adversas em 35 (44%)
pacientes: eventos menores em 19 (24%), eventos maiores em 28
(35%). Recém-nascidos com eventos maiores tiveram idade gestacional
significativamente menor (p = 0,008) e incidéncia mais alta de displasia
broncopulmonar (71% versus 48%; p < 0,05). Em recém-nascidos de
muito baixo peso com eventos maiores, o nimero de casos de dessa-
turagdo de O, antes da vacinagéo foi 3,40 (1,41-8,23) vezes maior, e
o tratamento com metilxantina para sindrome de apneia e bradicardia
foi 8,05 (2,50-25,89) vezes maior em comparagdo com recém-nascidos
sem eventos maiores.

Conclusdo: Eventos cardiorrespiratérios maiores ocorreram em
mais de 1/3 de todos os recém-nascidos de muito baixo peso apos a
vacinagao. Os fatores associados foram baixa idade gestacional, displasia
broncopulmonar, tratamento com metilxantina e dessaturagdo de O,
persistente antes da vacinag&o. A vacinagdo primaria de recém-nascidos
de muito baixo peso deve ser realizada sob monitoramento continuo de
paréametros vitais.
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Abstract

Objective: To examine the relationship between primary vaccination
of preterm infants and prevalence ratios of associated factors for
unwanted cardiorespiratory events, following the recommendation of
the Centers for Disease Control and Prevention Advisory Committee on
Immunization Practices for immunization of preterm infants at 2 months
of chronological age.

Methods: Two-year retrospective study of very low birth weight
infants receiving their primary vaccination. Major cardiorespiratory
events, such as apnea, bradycardia, SpO, desaturation, and minor
adverse events, such as temperature instability, poor handling and local
reactions, were recorded. Prevalence ratio with 95% confidence interval
for associated factors between infants with and without cardiorespiratory
events was calculated.

Results: Eighty neonates were studied (median [range] birth weight
970 g [428-1,490]), gestational age of 27.4 weeks (23.3-33). Adverse
reactions occurred in 35 (44%) patients: minoreventsin 19 (24%), major
events in 28 (35%). Infants with major events had significantly lower
gestational age (p = 0.008) and a higher incidence of bronchopulmonary
dysplasia (71% vs. 48%; p < 0.05). In very low birth weight infants
with major events, O, desaturations before vaccination were 3.40
(1.41-8.23) times higher and treatment with methyIxanthines for apnea
and bradycardia syndrome was 8.05 (2.50-25.89) times higher compared
to infants without major events.

Conclusion: Major cardiorespiratory events occurred in over 1/3
of all very low birth weight infants after vaccination. Associated factors
were low gestational age, bronchopulmonary dysplasia, methylxanthine
treatment, and persisting O, desaturations before vaccination. Primary
vaccination of very low birth weight infants should be performed under
continuous monitoring of vital parameters.
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Introducao

O Comité Consultivo de Praticas de Imunizacdo (ACIP) dos
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recomenda
aimunizagdo de pré-termos aos 2 meses de idade cronoldgica
com vacina contra difteria, tétano, coqueluche, Haemophilus,
poliomielite, hepatite B e a vacina pneumocdcical. Estudos
prévios da vacina de células inteiras contra coqueluche
relataram sobre eventos cardiorrespiratérios (ou seja,
recorréncia de apneia, bradicardia ou dessaturagdes de
SpO,) em recém-nascidos pré-termo26. Em estudos
publicados recentemente, foi usada uma vacina acelular
contra coqueluche, mas também foram relatadas reagGes
adversas semelhantes’-12. A taxa de reacdes adversas teve
grande variagdo entre os estudos (6% a 50%)2:11-17, Estudos
sugerem que recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP,
peso ao nascer < 1.500 g) sdo um grupo de pacientes
particularmente vulneravel ao desenvolvimento de reages
adversas graves®15/16, Hacking et al. revisaram uma coorte
de recém-nascidos extremamente prematuros em relagao
a reacles a imunizagdo primarial’. Os autores verificaram
que os eventos cardiorrespiratorios sdo comuns, sendo que
a incidéncia mais alta esta entre os que tiveram septicemia
prévia ou necessidade de suporte respiratério prolongado?”.
Em contraste, um estudo prospectivo, randomizado e
controlado da vacinagdo de rotina de RNMBP ndo relatou
reacOes adversas graves!8. Clifford et al. investigaram a
recorréncia de apneia apos reimunizagdo usando um sistema
de vigilancia e demonstraram uma recorréncia de 18% para
apneias em recém-nascidos pré-termo apds a segunda
imunizagdol®. Succi et al. revisaram recentemente a literatura
sobre vacinagdo de recém-nascidos com condigdes especiais
e comentaram sobre a grande limitacdo de evidéncias
disponiveis sobre recém-nascidos pré-termo?29, justificando
uma analise de um grupo de pacientes grande e homogéneo
de pacientes de muito baixo peso ao nascer (MBP). Portanto,
o proposito deste estudo foi examinaraincidéncia, frequéncia,
gravidade e tipos de reagBes adversas a vacinagdo em uma
coorte grande e Unica de RNMBP. Nosso objetivo foi identificar
fatores associados a reagGes cardiorrespiratorias apos a
vacinagdo primaria.

Métodos

Trata-se de uma analise retrospectiva de todos os RNM-
BP que receberam a primeira imunizagdo de rotina em um
centro, o Departamento de Neonatologia Charité em Berlim,
Alemanha, por um periodo de 24 meses (janeiro de 2006 a
dezembrode 2007). Durante o periodo do estudo, 151 RNMBP
nasceram vivos. Todos os RNMBP hospitalizados foram vaci-
nados no 60° dia de vida, de acordo com as recomendacgoes
atuais do CDC!. Foi obtida autorizacdo do Comité de Etica
do Departamento antes do estudo.

A vacinagdo rotineira foi realizada apds o término do
segundo més de vida, considerando a condigdo clinica dos
recém-nascidos. A decisdo de aplicar a vacinagdo foi feita
pelo neonatologista atendente, com base na apresentagdo
clinica do paciente. Nenhum recém-nascido com estabilidade
cardiorrespiratdria que, a época da vacinagdo, demonstrou
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sinal de infecgdo recebeu injegao intramuscular (IM) da vacina.
Todos os recém-nascidos receberam a injecdo combinada
Infanrix (DTPa-IPV) ou Infanrix Hexa (DTPa-IPV+Hib+HepB)
da GlaxoSmithKline, Munique, Alemanha, separada ou com
uma injegdo adicional de Prevenar (vacina pneumocdcica)
da Wyeth Pharma GmbH, Muenster, Alemanha.

Os dados registrados foram peso ao nascer, idade gesta-
cional (IG) e idade cronoldgica, IG corrigida, peso no dia da
vacinacgdo, tratamento de apneia ou bradicardia a época da
vacinagdo, tratamento de doenca cronica (incluindo doenca
pulmonar/cardiaca ou neuroldgica), displasia broncopulmonar
(DBP), definida como demanda de O, no 28° dia de vida,
e a necessidade de suporte respiratério. Todos os recém-
nascidos estavam sob monitoramento cardiorrespiratorio
continuo (eletrocardiografia e oximetria de pulso periférica e
continua), incluindo monitoramento de apneia, bradicardia,
saturagao de oxigénio, demanda de oxigénio e temperatura
corporal. A equipe de enfermagem neonatal foi instruida
sobre a natureza e apresentacdo de eventos adversos a
imunizagdo. Foram instruidos a registrar qualquer reagdo
adversa suspeita ou eventos clinicamente relevantes du-
rante o monitoramento de sinais vitais no prontuario dos
pacientes. Todas as notas foram posteriormente revisadas
com relagdo a eventos relevantes referentes a vacinagdo,
como episodios de apneia e bradicardia, dessaturagées,
instabilidade de temperatura, alimentagao ou tratamento
deficiente e reagdes locais. Para comparar reagdes antes
e apos as vacinagles, foram analisados os prontudrios dos
pacientes no periodo das 48 horas anteriores e seguintes
as vacinagdes.

Sintomas cardiorrespiratdrios, como apneia, bradicardia
ou dessaturagdes, foram considerados reagdes adversas
maiores: apneia foi definida como > 20 s sem respiragao,
e bradicardia como frequéncia cardiaca < 100/min por, no
minimo, 20 s. A situagdo da saturacdo foi monitorada por
oximetria de pulso continua. A dessaturagéo foi definida como
uma queda na saturagdo periférica de oxigénio (SpO,) para
85% ou menos na saturacdo de oxigénio, ndo atribuida a
um problema técnico ou a nenhuma outra causa temporaria.
Os recém-nascidos foram considerados como tendo reagoes
cardiorrespiratdrias recorrentes ou aumentadas no caso de
recorréncia ou aumento = 50% na frequéncia de episodios
cardiorrespiratdrios ocorridos no periodo de 48 horas apos
a imunizagdo, em comparagdo com as 48 horas anteriores
a imunizagdo. Reagbes adversas menores foram definidas
como reagoes locais, febre ou tratamento deficiente. Febre
foi definida como temperatura retal de mais de 38,0 °C du-
rante o periodo pds-vacinagdo na auséncia de outras causas.
Comportamento inapropriado foi baseado na observagao da
enfermeira neonatal prestando atendimento ao bebé e incluiu
caracteristicas comoirritabilidade, intoleréncia a alimentacao,
maior frequéncia de sondas nasogastricas e taquipneia.

Para distinguir entre recém-nascidos com reagdes secun-
darias a vacinagdo e aqueles sem reagées, esses dois grupos
foram comparados com relagdo as caracteristicas basais e a
condicdo pré-imunizagdo. Dados categoéricos foram descritos
como n (%) e comparados usando o teste do qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher, conforme apropriado. Parametros
fisiolégicos sdo apresentados como mediana e intervalo e



Primeira vacinagdo de RNMBP - Meinus C et al.

comparados usando o teste de Mann-Whitney. Foi calculada a
razdo de prevaléncia (RP) com intervalo de confianca (IC) de
95% para fatores de risco especificos entre recém-nascidos
com e sem eventos cardiorrespiratérios. A analise estatistica
foi realizada usando o software Statgraphics Centurion (versao
15.0, Statpoint Inc., Herndon, Virginia, EUA). Foi aceito um
nivel de significancia estatistica de p < 0,05.

Resultados

Durante o periodo do estudo, um total de 151 RNMBP
nasceram vivos. Destes, 80 receberam sua primeira va-
cinagdo enquanto ainda estavam hospitalizados ou foram
hospitalizados novamente para receber vacinagdo primaria.
Os outros 68 RNMBP receberam alta antes da vacinagao
e nao foram readmitidos para vacinagdo. Trés recém-
nascidos tiveram que ser excluidos porque ndo estavam
no sistema de monitoramento cardiorrespiratério durante
todo o periodo de observacdo ou porque a documentagdo
dos prontuarios estava inadequada. As caracteristicas dos
pacientes sao mostradas na Tabela 1.

A época da vacinagdo, 16 (20%) recém-nascidos re-
ceberam tratamento com metilxantina para sindrome de
apneia e bradicardia (teofilina oral ou citrato de cafeina) e
19 (24%) estavam recebendo outros medicamentos, como
diuréticos ou anticonvulsivos. A vacinagdo foi geralmente
administrada apds o segundo més de vida (isto é, = 60°
dia de vida). Oito pacientes (10%) foram vacinados com
< 60 dias de vida (idade minima de 51 dias de vida) por
motivos de logistica. Quarenta (50%) pacientes foram vaci-
nados com > 70 dias de idade por motivos clinicos, como
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operagoes, infeccdes nosocomiais, apneia e/ou bradicardia
muito frequente; 31 (39%) pacientes foram vacinados entre
70-99 dias, seis (0,08%) foram vacinados entre 100-119
dias e trés (0,04%) foram vacinados apdés 120 dias.

Reacdes adversas indesejadas a vacinacgdo foram obser-
vadas em 35 (44%) pacientes. Vinte e oito (35%) tiveram
reacOes cardiorrespiratorias maiores, e 19 (24%) tiveram
reacGes menores. A influéncia da vacinagdo foi temporaria;
todos os recém-nascidos retornaram a linha de base em 48-
72 horas apds a vacinagdo. Os que permaneceram estaveis
por 48 horas apo6s a imunizacdo ndo exigiram intervengdo
médica posteriormente.

Os recém-nascidos que apresentaram reacdes car-
diorrespiratérias (ECR-RNMBP) foram comparados com
relacdo a caracteristicas pré-imunizagdo com os que ndo
mostraram reagles a vacinagdo (ndo ECR-RNMBP) (Tabela
2). Os ECR-RNMBP tiveram idade gestacional (p = 0,008)
e pods-concepcional a imunizagao (p = 0,05) significativa-
mente menor e maior incidéncia de DBP (71% versus 48%;
p < 0,05), comparados com os nao ECR-RNMBP.

A prevaléncia de diagndsticos e tratamentos de recém-
nascidos com e sem eventos cardiorrespiratdrios adversos
€ mostrada na Tabela 3. Em ECR-RNMBP, as dessaturacoes
foram 3,40 (1,41-8,23) vezes maior e o tratamento com
metilxantina para apneia e bradicardia foi 8,05 (2,50-25,89)
maior em comparagao com os ndo ECR-RNMBP. Embora a
prevaléncia de suporte respiratério em ECR-RNMBP tenha
sido 5,57 (0,61-51,1) vezes maior em comparagao aos nao
ECR-RNMBP, a RP ndo foi estatisticamente significativa de-
vido ao baixo numero total de recém-nascidos em suporte
respiratdrio em nossa coorte (4/80).

Tabela 1 - Caracteristicas da populagéo do estudo: dados mostrados como mediana (intervalo) ou n (%)

Variavel n (%) Mediana Intervalo
Idade gestacional (semanas) 27,36 23,3-33,0
Peso ao nascer (g) 970 428-1.490
Masculino 40 (50%)

Nascimento multiplo 26 (32,5%)

Apgar no 5° minuto 7 3-10
DBP 45 (56%)

HIV 19 (24%)

LPV 5 (6%)

Epoca da imunizagdo

Idade pds-concepcional (semanas) 37,29 32,6-47,2
Idade cronoldgica (semanas) 69,5 51-136
Peso (g) 2.072,5 1.205-3.800
Suporte respiratério 4 (5%)

Tratamento de doenga cronica 19 (24%)

Tratamento de apneia e bradicardia 16 (20%)

DBP = displasia broncopulmonar; HIV = hemorragia intraventricular; LPV = leucomaldcia periventricular.
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Tabela 2 - Caracteristicas de recém-nascidos com e sem eventos cardiorrespiratorios adversos apos a vacinacdo: dados mostrados como

mediana (intervalo) ou n (%)

ECR Nao ECR
n =28 n =52 p
Idade gestacional (semanas) 26 (23-31) 28 (23-33) 0,008*
Peso ao nascer (g) 815 (550-1.370) 980 (428-1.490) 0,138
Masculino 14/28 (50%) 26/52 (50%) 1,000
Idade pds-concepcional a época da vacinagdo (semanas) 37 (33-42) 38 (34-47) 0,160
Idade cronoldgica a época da vacinacdo (semanas) 74 (58-104) 64 (51-136) 0,897
Peso corporal a época da vacinagdo (g) 2.032 (1.205-2.900) 2.155 (1.400-3.800) 0,168

ECR = recém-nascidos com evento cardiorrespiratério; ndo ECR = recém-nascidos sem evento cardiorrespiratdrio.

* Significante.

Tabela 3 - Prevaléncia de diagndsticos e tratamentos antes da vacinagdo de recém-nascidos com e sem eventos cardiorrespiratorios ad-
versos: dados mostrados em n (%) e razdo de prevaléncia com intervalo de confianga de 95%

ECR
n =28

Apneia ou bradicardia 6/28 (21%)
11/28 (39%)
3/28 (11%)
Tratamento com metilxantina 13/28 (46%)
DBP 20/28 (71%)

HIV 5/28 (18%)

Dessaturagdes cronicas de O,

Suporte respiratério

Nao ECR
n =52 RP com IC95% p

5/52 (10%) 1.22 (0.75-6.66) 0.143
6/52 (12%) 3.40 (1.41-8.23) 0.004*

1/52 (2%) 5.57 (0.61-51.1) 0.121
3/52 (6%) 8.05 (2.50-25.89) < 0.001%*
25/52 (48%) 1.49 (1.03-2.14) 0.045%*
14/52 (27%) 0.66 (0.27-1.65) 0.363

DBP = displasia broncopulmonar; ECR = recém-nascidos com evento cardiorrespiratério; IC = intervalo de confianga;
nao ECR = recém-nascidos sem evento cardiorrespiratério; RP = razio de prevaléncia.

* Significante.

Discussao

Estudamos a incidéncia de reagdes pds-vacinacdo em
RNMBP para analisar a incidéncia de reagbes adversas
indesejadas significantes a vacinagdo em nossa popula-
cdo de pacientes e para identificar fatores associados a
reacdes adversas significantes nesse grupo de pacientes
de alto risco. Em nosso estudo, a incidéncia de reagGes
cardiorrespiratorias no periodo pds-vacinacao foi de 35%.
Menor IG e sinais clinicos de DBP foram fatores de risco
significantes para reacdes cardiorrespiratérias relacionadas
a vacina. A prevaléncia de persisténcia de dessaturacdes
de O, e do tratamento com metilxantina para sindrome
de apneia e bradicardia antes da vacinagdo foram sig-
nificativamente maiores em ECR-RNMBP em comparagao
com ndo ECR-RNMBP. Felizmente, a maioria das reagbes
foi moderada e transitéria. Entretanto, também houve
reacOes cardiorrespiratdrias graves, que exigiram estimulo
vigoroso, suplementacdao de oxigénio e, em um caso, uso

breve de suporte ventilatério manual. A anélise de fato-
res associados a reacOes cardiorrespiratorias no periodo
pés-imunizacdo, conforme realizada em diversos estudos
retrospectivos, obteve observagdes semelhantes>-9/15-18,
Recorréncia de apneia apds a segunda vacinacao foi relata-
da em 18% para recém-nascidos pré-termo®. Portanto, o
reconhecimento dos fatores associados a diversas reagdes
cardiorrespiratdrias no periodo pés-imunizagdo, conforme
identificado em nosso estudo, é de especial importancia
para os recém-nascidos que recebem alta hospitalar an-
tes da vacinacao ou para os que discutem a readmissao
hospital para a vacinagdol6-19,

Seguindo nossa analise de dados e os resultados dos
estudos acima, sugerimos que: a) RNMBP devem ser moni-
torados com atengdo durante a primeira vacinagdo quando
estdo hospitalizados; b) aqueles que apresentam reacgoes a
vacinagdo primaria devem ser readmitidos para a segunda
imunizacdo; e c) ocorréncia e fatores de risco para reagdes
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adversas a vacinagao de RNMBP devem ser investigados em
ensaios controlados randomizados (ECR) prospectivos de
proporgao suficientemente grande.

Refletindo o estado atual das evidéncias, o CDC e a Aca-
demia Alema de Pediatria agora recomendam hospitalizacao
para a primeira imunizagao (vacina acelular contra difteria,
coqueluche, tétano, gripe hemofilica tipo B, hepatite B e
vacina pneumococica) para recém-nascidos com 28 semanas
ou menos de 1G21.22,

Nosso estudo tem uma série de limitagdes. Realizamos uma
analise retrospectiva de um conjunto grande de RNMBP como
investigagdo preliminar para planejar um ensaio prospectivo.
A andlise retrospectiva ndo permite controle de monitora-
mento qualitativo ou quantitativo. Os dados avaliados foram
baseados na documentagdo entregue pela equipe, que pode
ter tido um limiar variavel a marcacdo manual de reacgdes
cardiorrespiratorias nos prontuarios, apesar do protocolo es-
pecifico de enfermagem interna. Um protocolo prospectivo e
possivelmente cego ajudaria a excluir tais fatores de confusao
especificos do observador. Conforme aconselhado pelo CDC,
as vacinagOes foram realizadas apds o 60° dia de vidal.22,
Poucas vacinacgodes (10%) foram realizadas apds essa data
para facilitar a alta hospitalar. Outras (50%) foram poster-
gadas em razdo de data pds-natal posterior, principalmente
por motivos clinicos. As duas situagdes podem ter enviesado
nossos resultados. A imunizagdo de rotina em uma data fixa
sem argumento clinico ndo seria prudente. As condicdes
clinicas variaveis no 60° dia de vida podem ter um impacto
particular e profundo na reatogenicidade a vacinagdo!2.

Demirjian e Levy revisaram a seguranca e a eficacia de va-
cinagdes neonatais23. De acordo com os autores, aimaturidade
imunoldgica é essencial na expectativa de reacdes adversas
a imunizagdo, e quanto mais pré-termo é o recém-nascido,
menos desenvolvido serd o seu sistema imunoldgico. Além
disso, Dat et al. demonstraram que vacinas com adjuvante
lipidico ou aluminio induzem maior inflamacdo tecidual do
que as vacinas sem adjuvantes?4. A reatogenicidade adversa
a imunizacgdo antes do 60° dia de idade pode, portanto, ser
devida a um sistema imunoldgico menos maduro, a compo-
sicao corporal mais magra e, possivelmente, a um aumento
da sensibilidade sistémica a reagdes inflamatdrias locais.
Wood e Siegrist concluiram que, até que mais evidéncias
sejam obtidas, ainda restam muitos obstaculos a vacinagao
neonatal, incluindo questdes imunoldgicas e de seguranca
clinica25. Assim sendo, a vacinacgdo antes do 60° dia ndo é
recomendada pelo CDC22,

Concluimos que eventos cardiorrespiratdrios adversos
a imunizagdo primaria sdo comuns em RNMBP pré-termo.
Fatores de risco importantes para reagdes cardiorrespirato-
rias significativas pés-imunizagdo sao IG baixa, DBP, terapia
com metilxantina para sindrome de apneia e bradicardia e
dessaturagdes cronicas de O, antes da vacinagdo. Entretan-
to, apesar da identificacdo de fatores predisponentes para
eventos adversos, continua sendo dificil prever quais RNMBP
apresentardo uma reagdo adversa a imunizagdo e com qual
intensidade. Assim, sugerimos que todos os RNMBP sejam
monitorados com atengdo nas 48 horas apds a primeira
imunizacgdo, de preferéncia estando hospitalizados.
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