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Efeitos não específicos das vacinas: revisão rápida dos estudos 
realizados nos países africanos de língua oficial portuguesa

Non-specific effects of vaccines: a rapid review of studies conducted in Portuguese Speaking African Countries

Les effets non spécifiques des vaccines : une révision rapide des études réalisés aux pays africaines de 
langue officiel portugaise

Resumo

Introdução: Algumas vacinas parecem ter também efeitos para além daqueles nas doenças para as quais foram desenha-
das, denominados de efeitos não específicos.
Objetivo: Identificar os estudos realizados nos PALOP sobre os efeitos não específicos das vacinas humanas e resumir os 
seus principais achados.
Métodos: Revisão rápida de estudos experimentais, coorte, caso-controlo e transversais indexados na Pubmed, Scopus ou 
LILACS sobre os i) efeitos não específicos de vacinas em ii) populações humanas de iii) Angola, Cabo Verde, Guiné-Bissau, 
Guiné Equatorial, Moçambique e/ou São Tomé e Príncipe. Síntese qualitativa dos resultados.
Resultados: 421 estudos recuperados, colhidos dados sobre 67. Destes, 66 foram realizados na Guiné-Bissau, eram prin-
cipalmente estudos de coorte e experimentais e incluíam mais frequentemente a vacina do sarampo, BCG, DTP e VOP. Os 
efeitos não específicos estudados incluíam maioritariamente a mortalidade e a morbilidade.
Discussão: Os efeitos não específicos das vacinas são um tema relevante para a saúde pública global.

Palavras-chave: Efeitos não específicos, vacinas, Países Africanos de Língua Oficial Portuguesa, revisão rápida

Abstract

Introduction: Some vaccines seem to have effects beyond those of targeted diseases. These are called non-specific effects.
Objective: To identify the studies conducted in PALOP on non-specific effects of human vaccines and summarize their 
main findings.
Methods: Rapid review of experimental, cohort, case-control and cross-sectional studies indexed in Pubmed, Scopus or 
LILACS on i) non-specific effects of vaccines in ii) human populations from iii) Angola, Cape Verde, Guinea-Bissau, Equa-
torial Guinea, Mozambique and/or São Tomé and Príncipe. Qualitative synthesis of results.
Results: 421 studies retrieved; data collected on 67. 66 of these were conducted in Guinea-Bissau, were mainly cohort and 
experimental studies and most commonly included measles vaccine, BCG, DTP and OPV. The non-specific effects studied 
included mostly mortality and morbidity.
Discussion: Non-specific effects of vaccines are a relevant issue for global public health.
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Résumé

Introduction: Certains vaccins semblent avoir des effets autres que ceux sur les maladies pour lesquelles ils ont été con-
çus, appelés effets non spécifiques.
Objectif: Identifier les études menées dans le cadre du PALOP sur les effets non spécifiques des vaccins humains et résu-
mer leurs principaux résultats.
Méthodes: Revue rapide des études expérimentales, de cohorte, cas-témoins et transversales indexées dans Pubmed, 
Scopus ou LILACS sur i) les effets non spécifiques des vaccins dans ii) les populations humaines de iii) l'Angola, le Cap-Vert, 
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la Guinée-Bissau, la Guinée équatoriale, le Mozambique et/ou São Tomé et Príncipe. Synthèse qualitative des résultats.
Résultats: 421 études retrouvées, données ont été colligés sur 67. 66 des 67 études ont été menées en Guinée-Bissau, éta-
ient principalement des études de cohorte et expérimentales et portaient le plus souvent sur le vaccin contre la rougeole, 
le BCG, le DTP et le VOP. Les effets non spécifiques étudiés comprenaient surtout la mortalité et la morbidité.
Discussion:  Les effets non spécifiques des vaccins sont une question importante pour la santé publique mondiale.

Mots-clés: Effets non spécifiques, vaccins, pays africains lusophones, revue rapide

Introdução

Nas últimas décadas, as vacinas foram responsá-
veis pela redução na ocorrência de doenças infecio-
sas e na respetiva carga de morbilidade e de mortali-
dade associada em particular em crianças menores  
de 5 anos de idade.
Contudo, vários estudos têm demonstrado que algumas 
vacinas parecem ter também efeitos para além daque-
les nas doenças para as quais foram desenhadas. Estes 
efeitos são denominados de efeitos não específicos (ou 
imunidade heteróloga) [1–5]. Entre as vacinas que têm 
sido descritas como tendo efeitos não específicos estão 
a vacina BCG, a vacina contra a poliomielite e a vacina 
contra o sarampo [6]. 
No geral, os efeitos não específicos das vacinas variam 
de acordo com: idade, sexo, tempo de administração, 
última vacina administrada, infeções e imunizações pré-
vias e concorrentes, intervalo entre vacinas, fatores ge-
néticos, sazonalidade e administração de agentes imu-
nomoduladores [1]. 
O estudo dos efeitos não específicos das vacinas inde-
pendentemente do seu benefício ou efeito deletério, 
deve continuar considerando a sua relevância para a 
saúde pública [5,7] em particular em países onde ainda 
existe possibilidade de melhorar a cobertura dos planos 
de imunização [8].
Este artigo tem como objetivo identificar os estudos 
realizados nos países africanos de língua oficial portu-
guesa (i.e., Angola, Cabo Verde, Guiné-Bissau, Guiné 
Equatorial, Moçambique e São Tomé e Príncipe) sobre 
os efeitos não específicos das vacinas humanas e resumir 
os seus principais achados.

Materiais e métodos

Realizou-se uma revisão rápida da literatura [9] seguin-
do as orientações gerais do Joanna Briggs Institute para 
revisões sistematizadas [10]. De modo a definir os crité-
rios de elegibilidade, utilizou-se o modelo PICo (acró-
nimo em inglês para Population, Interest phenomenon, Con-
text) [11] de formulação da questão orientadora da re-
visão: “Quais os estudos realizados nos países africanos 

de língua oficial portuguesa sobre os ENE das vacinas e 
quais os seus principais achados?” (Quadro 1).

Componente Definição aplicada à revisão
População Seres humanos
Fenómeno  
de interesse

Efeitos não específicos das vacinas humanas

Contexto Países africanos de língua oficial portuguesa  
(Angola, Cabo Verde, Guiné-Bissau, Guiné 
Equatorial, Moçambique e São Tomé e Príncipe)

Para efeitos desta revisão, utilizou-se a definição epide-
miológica de efeito não específico como um efeito que 
altera a resposta imune a organismos não relacionados 
e/ou efeitos cruzados no próprio indivíduo.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade para a seleção dos estudos 
foram: 1) abordar os efeitos não específicos de vacinas; 
2) relativos a populações humanas; 3) realizados em 
Angola, Cabo Verde, Guiné-Bissau, Guiné Equatorial, 
Moçambique e/ou São Tomé e Príncipe; e 4) ser estudo 
experimental, de coorte, caso controlo ou transversal.
Os estudos foram excluídos se, apesar de se focarem 
em vacinas, não abordassem efeitos não específicos ou 
se não os apresentassem para os países considerados 
nesta revisão.

Fontes de informação

Foram pesquisados, a 23 de junho de 2022, os estudos 
quantitativos (i.e., ensaios clínicos, estudos de coorte, 
caso-controlo e estudos transversais) publicados em 
português, inglês, francês, espanhol ou italiano, e in-
dexados nas bases de dados PubMed, Scopus e LILACS. 
Não foi definido limite de tempo para a pesquisa nas 
bases de dados.
As estratégias de busca assim como as referências re-
cuperadas por base de dados e expressão de pesquisa 
encontram-se detalhadas no Quadro 2.

Quadro 1: Definição das componentes PICo



50

Artigo Original

3 
 

 

Critérios de elegibilidade 

Os critérios de elegibilidade para a seleção dos estudos foram: 1) abordar os efeitos não específicos de vacinas; 2) 
relativos a populações humanas; 3) realizados em Angola, Cabo Verde, Guiné-Bissau, Guiné Equatorial, 
Moçambique e/ou São Tomé e Príncipe; e 4) ser estudo experimental, de coorte, caso controlo ou transversal. 

Os estudos foram excluídos se, apesar de se focarem em vacinas, não abordassem efeitos não específicos ou se não 
os apresentassem para os países considerados nesta revisão. 

Fontes de informação 

Foram pesquisados, a 23 de junho de 2022, os estudos quantitativos (i.e., ensaios clínicos, estudos de coorte, caso-
controlo e estudos transversais) publicados em português, inglês, francês, espanhol ou italiano, e indexados nas 
bases de dados PubMed, Scopus e LILACS. Não foi definido limite de tempo para a pesquisa nas bases de dados.  

As estratégias de busca assim como as referências recuperadas por base de dados e expressão de pesquisa 
encontram-se detalhadas no Quadro 2. 

Quadro 2 - Estratégia de busca e referências recuperadas por base de dados 

Base de 
dados Estratégia de busca Referências 

recuperadas 

Pubmed 

"Vaccines"[Mesh]) AND (("Angola"[Mesh]) OR ("Cabo Verde"[Mesh]) OR ("Guinea-Bissau"[Mesh]) OR 
("Mozambique"[Mesh]) OR ("Equatorial Guinea"[Mesh]) OR ("Sao Tome and Principe"[Mesh])) 
Filters applied: Clinical Trial, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase II, Clinical Trial, Phase III, Clinical Trial, Phase IV, 
Comparative Study, Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, Humans, English, French, Italian, Portuguese, Spanish. 

99 

Scopus* TITLE-ABS-KEY (vaccines AND angola AND humans) AND (LIMIT-TO (AFFILCOUNTRY, "Angola")) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, 
"ar") OR LIMIT-TO (DOCTYPE, "sh")) AND (LIMIT-TO (LANGUAGE, "English") OR LIMIT-TO (LANGUAGE, "French") OR LIMIT-
TO (LANGUAGE, "Italian"))  

21 

TITLE-ABS-KEY (vaccines AND cabo AND verde AND humans) AND (LIMIT-TO (AFFILCOUNTRY, "Angola")) AND (LIMIT-TO 
(DOCTYPE, "ar") OR LIMIT-TO (DOCTYPE, "sh")) AND (LIMIT-TO (LANGUAGE, "English") OR LIMIT-TO (LANGUAGE, "French") 
OR LIMIT-TO (LANGUAGE, "Italian"))   
TITLE-ABS-KEY (vaccines AND cape AND verde AND humans) AND (LIMIT-TO (AFFILCOUNTRY, "Angola")) AND (LIMIT-TO 
(DOCTYPE, "ar") OR LIMIT-TO (DOCTYPE, "sh")) AND (LIMIT-TO (LANGUAGE, "English") OR LIMIT-TO (LANGUAGE, "French") 
OR LIMIT-TO (LANGUAGE, "Italian"))   

0 

TITLE-ABS-KEY (vaccines AND cape AND verde AND humans) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar")) AND (LIMIT-TO (LANGUAGE, 
"English") OR LIMIT-TO (LANGUAGE, "French"))  

7 

TITLE-ABS-KEY (vaccines AND cabo AND verde AND humans)   1 
TITLE-ABS-KEY (vaccines AND guinea AND bissau AND humans ) AND ( LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "Guinea-Bissau" ) OR 
LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "Guinea")) AND ( LIMIT-TO (DOCTYPE , "ar" ) OR LIMIT-TO ( DOCTYPE , "le" ) OR LIMIT-TO ( 
DOCTYPE, "sh") OR LIMIT-TO ( DOCTYPE , "cp" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( 
EXACTKEYWORD , "Guinea-Bissau" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD, "Humans")) 

158 

TITLE-ABS-KEY (vaccines AND equatorial AND guinea AND humans) AND (LIMIT-TO (AFFILCOUNTRY, "Equatorial Guinea") 
OR LIMIT-TO (AFFILCOUNTRY, "Guinea-Bissau")) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar")) AND (LIMIT-TO (EXACTKEYWORD, 
"Human") OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD, "Humans") OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD, "Equatorial Guinea"))   

11 

TITLE-ABS-KEY (vaccines AND mozambique AND humans) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar") OR LIMIT-TO (DOCTYPE, "cp") OR 
LIMIT-TO (DOCTYPE, "sh" ) )  AND  ( LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY ,  "Mozambique" )  OR  LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY ,  "Guinea") 
OR LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "Angola" ) )  AND  ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Human") OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD, 
"Mozambique") OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD, "Humans"))   

136 

TITLE-ABS-KEY (vaccines AND sao AND tome AND humans)   12 
LILACS (Vacina) AND (Angola) AND (Humanos) 4 
 (Vacina) AND (cabo verde) AND (Humanos) 0 
 (Vacina) AND (guiné bissau) AND (Humanos) 158 
 (Vacina) AND (guiné equatorial) AND (Humanos) 3 
 (Vacina) AND (moçambique) AND (Humanos) 54 
 (Vacina) AND (sao tomé e príncipe) AND (Humanos) 5 
* Os limites foram definidos após a pesquisa com TITLE-ABS-KEY (vaccines AND nome do país AND humans) 

 

Seleção dos estudos 

Após identificação das referências nas bases de dados, procedeu-se à sua importação para o software Rayyan (12) 
onde se identificaram e eliminaram as referências duplicadas, utilizando os recursos “detect duplicates” e “resolve 
duplicates”. Posteriormente, a autora aplicou os critérios de elegibilidade aos títulos e resumos das restantes 
referências. As referências que cumpriam todos os citérios de elegibilidade passaram à fase de leitura integral do 

Quadro 2: Estratégia de busca e referências recuperadas por base de dados

Seleção dos estudos

Após identificação das referências nas bases de dados, 
procedeu-se à sua importação para o software Rayyan 
[12] onde se identificaram e eliminaram as referências 
duplicadas, utilizando os recursos “detect duplicates” e 
“resolve duplicates”. Posteriormente, a autora aplicou os 
critérios de elegibilidade aos títulos e resumos das res-
tantes referências. As referências que cumpriam todos 
os citérios de elegibilidade passaram à fase de leitura in-
tegral do texto, onde se voltaram a aplicar os critérios 
de elegibilidade e se procedeu à colheita de dados. Todos 
os artigos em que não foi possível aceder ao texto inte-
gral, através do sistema de informação da Universidade 
NOVA de Lisboa (B-on), foram excluídos.

Análise e síntese dos dados

Nesta revisão rápida realizou-se uma síntese qualitativa 
dos dados através da metagregação dos efeitos não es-
pecíficos por vacina e por tipo de estudo. Para tal, adap-
tou-se o instrumento de colheita de dados para os estu-
dos quantitativos do Joanna Brigs Institute [10]. Foram 

colhidos, pela autora, dados num formulário eletrónico 
desenvolvido em REDCap [13], sobre a(s) vacina(s) em 
estudo e os resultados. Os estudos incluídos não foram 
avaliados em relação à sua qualidade ou risco de vieses. 

Resultados

A busca nas diferentes bases de dados consideradas 
nesta revisão rápida devolveu 669 referências das quais 
248 estavam duplicadas e foram por isso excluídas.
A aplicação dos critérios de elegibilidade aos títulos e 
resumos das restantes 421 revelou que 327 não cum-
priam pelo um destes critérios pelo que foram ex-
cluídas. As restantes 94 referências passaram à fase de 
leitura integral do texto onde a aplicação dos critérios 
de elegibilidade levou à exclusão de mais 27 referên-
cias por não incluírem os efeitos não específicos das 
vacinas (n=13) e/ou não apresentarem os desenhos 
de estudo considerados (n=11) (Quadro 3). Não foi 
possível aceder ao texto integral de 4 estudos, moti-
vo pelo qual estes foram, também, excluídos [15–18]. 
Foram, assim, incluídos 67 estudos nesta revisão rápi-
da (Figura 1).



51

A n a i s  d o  I H M T

5 
 

Quadro 3). Não foi possível aceder ao texto integral de 4 estudos, motivo pelo qual estes foram, também, excluídos 
(15–18). Foram, assim, incluídos 65 estudos nesta revisão rápida (Figura 1). 

 

Figura 1 – Diagrama de fluxo 
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Figura 1: Diagrama de fluxo

No Quadro 3 estão os motivos de exclusão de cada um 
dos estudos considerados na fase de leitura integral.

Dos 67 estudos incluídos nesta revisão rápida, a gran-
de maioria (n=66; 98%) tinham sido realizados total 
ou parcialmente na Guiné-Bissau e apenas um tinha 
sido realizado noutro país, nomeadamente em Mo-
çambique [36].
O estudo realizado em Moçambique, e publicado em 
2018, era um estudo de coorte sobre a vacina do ro-
tavírus e reportava como efeito não específico desta 
vacina uma diminuição da proporção de internamen-
tos em crianças até aos 59 meses de idade com diag-
nóstico de gastroenterite aguda, no Hospital Central 
de Maputo [36].
Todos os estudos realizados na Guiné-Bissau (n=66) 
tinham sido conduzidos total ou parcialmente pelo 
Projeto de Saúde do Bandim, com publicações desde 
1993 até 2022 mas com alguns desses estudos a in-
cluírem dados desde 1979 [37,38]. A maioria dos es-
tudos tinha sido publicada a partir de 2016, inclusive.

Relativamente ao tipo de estudo, nenhum dos estu-
dos incluídos era um estudo transversal. Apenas um 
dos estudos era um estudo caso controlo sendo os 
restantes estudos de coorte (n=37) ou estudos ex-
perimentais (n=28).
Os efeitos não específicos da vacina do sarampo eram 
os mais frequentemente estudados nos estudos gui-
neenses: em 30 (45%) dos 66 estudos esta vacina era 
estudada isoladamente ou combinada com outras. 
Seguia-se a vacina BCG (n=25; 39%), a vacina para 
a Difteria, Tétano e Pertussis (DTP) (n=16; 25%) 
e a vacina oral da poliomielite (VOP) (n=14; 21%) 
(Quadro 4).
Os efeitos não específicos apenas da vacina do saram-
po foram estudados em 19 estudos diferentes, pu-
blicados entre 1993 e 2022, 13 eram experimentais 
e os restantes de coorte e incluíam a mortalidade 
geral, os internamentos hospitalares ou as consultas 
médicas por outras causas que não o sarampo e o de-
senvolvimento estatoponderal em crianças [14,39–
56] (Ver Tabela 1).
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BCG (n=25; 39%), a vacina para a Difteria, Tétano e Pertussis (DTP) (n=16; 25%) e a vacina oral da poliomielite (VOP) 
(n=20%) (Quadro 4). 

Quadro 4 – Distribuição dos estudos incluídos por tipo de estudo e vacina(s) estudadas) 

 … - 2000 
(n=5) 

2001 – 2005 
(n=10) 

2006 – 2010 
(n=8) 

2011 – 2015 
(n=16) 

2016 – … 
(n=26) 

Total 

Tipo de estudo 
Caso-controlo 0 1 0 0 0 1 
Coorte 2 7 4 9 15 36 
Experimental* 3 2 4 7 11 27 

Vacina estudada** 
BCG 2 4 4 7 8 25 
DTP 1 5 5 5 4 16 
Sarampo 4 5 2 7 12 30 
VOP 1 3 1 5 4 14 
H1N1 0 0 0 0 1 1 
Varíola 0 0 2 0 0 2 
Hepatite B 0 1 0 0 0 1 
Pentavalente 0 0 0 1 2 3 
Febre Amarela 0 0 0 1 1 2 

Notas: * inclui experiências naturais; ** categorias não mutuamente exclusivas 
 

Os efeitos não específicos apenas da vacina do sarampo foram estudados em 18 estudos diferentes, publicados 
entre 1993 e 2020, 12 eram experimentais e os restantes de coorte e incluíam a mortalidade geral, os 
internamentos hospitalares ou as consultas médicas por outras causas que não o sarampo e o desenvolvimento 
estatoponderal em crianças (39–56) (ver tabela 1 do anexo I).  

Os efeitos não específicos da vacina BCG são abordados exclusivamente em 18 estudos, publicados entre 2000 e 
2022, dos quais 1 de caso controlo, 10 de coorte e 11 experimentais (57–74). Os efeitos estudados incluíam: atopia, 
crescimento, mortalidade/ sobrevivência, morbilidade e hospitalizações. Os estudos eram realizados 
maioritariamente em crianças. Alguns estudos utilizavam a cicatriz da BCG ou a prova tuberculínica como proxys à 
vacinação (59,73–77). Alguns estudos procuravam efeitos nas crianças em função da presença de cicatriz de 
vacinação nas suas progenitoras (77,78) (ver tabela 2 do anexo I). 

Três estudos, todos de coorte, incluíam apenas os efeitos da vacina DTP (79–81) em termos de mortalidade geral 
e letalidade na sequência de internamento hospitalar. Os resultados estão sumariamente descritos na tabela 3 do 
anexo I. 

Para além dos estudos já mencionados, outros estudos, em menor número, abordavam os efeitos não específicos 
de uma única vacina: um estudo de coorte analisa o efeito não específico mortalidade da vacina para o influenza 
H1N1 em crianças (82); quatro estudos, dois experimentais e dois de coorte, os efeitos da vacina oral da 
poliomielite em termos de mortalidade, internamentos e tamanho do timo (83–86); e um estudo de coorte que 
media a relação entre presença de cicatriz da vacina da varíola em adultos e a sobrevida (38) (ver tabela 4 do anexo 
I). 

Dezanove estudos (13 de coorte e 6 experimentais) focavam os efeitos não específicos de várias vacinas em 
simultâneo em termos de mortalidade/sobrevida, letalidade, ganhos estatoponderais ou atopia, entre outros. Para 
além disso, nestes estudos era frequente a análise das interações em termos de efeitos não específicos entre as 
diferentes vacinas, bem como dos melhores esquemas vacinais e sequência de imunização (15,87–104). Os 
resultados destes estudos estão resumidos na tabela 5 do Anexo I. 

Discussão  

Os efeitos não específicos das vacinas são um tema relevante para a saúde pública. Recentemente, a pandemia 
pelo SARS-CoV-2 veio realçar não só a importância das vacinas e da sua aceitabilidade, mas, também, a necessidade 
de se usarem tecnologias antigas para enfrentar novas doenças. A título de exemplo, vejam-se os inúmeros estudos 

Quadro 4: Distribuição dos estudos incluídos por tipo de estudo e vacina(s) estudadas)
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Quadro 3 – Estudos excluídos na fase de leitura integral por motivo de exclusão 

Título do estudo ENE das 
vacinas População País Tipo 

Early Vaccination With Bacille Calmette-Guérin-Denmark or BCG-Japan Versus BCG-Russia to 
Healthy Newborns in Guinea-Bissau: A Randomized Controlled Trial [19] 

x    

Diphtheria-tetanus-pertussis vaccination administered after measles vaccine: increased female 
mortality? [20] 

 
  x 

Both very low- and very high in vitro cytokine responses were associated with infant death in 
low-birth-weight children from Guinea Bissau [21] 

x   
 

Campaigns with oral polio vaccine may lower mortality and create unexpected results [22] 
 

  x 
Cost-effectiveness of new-generation oral cholera vaccines: a multisite analysis [23] x   x 
Health effects of utilising hospital contacts to provide measles vaccination to children 9-
59 months-a randomised controlled trial in Guinea-Bissau [24] 

 
  x 

Heterologous immunological effects of early BCG vaccination in low-birth-weight infants in 
Guinea-Bissau: a randomized-controlled trial [25] 

x    

A randomized trial of an early measles vaccine at 4½ months of age in Guinea-Bissau: sex-
differential immunological effects [26] 

x    

Differences in female-male mortality after high-titre measles vaccine and association with 
subsequent vaccination with diphtheria-tetanus-pertussis and inactivated poliovirus: 
reanalysis of West African studies [27] 

 
  x 

Long-term effects of smallpox vaccination on expression of the HIV-1 co-receptor CCR5 in 
women [28] 

x    

BCG vaccination among West African infants is associated with less anergy to tuberculin and 
diphtheria-tetanus antigens [29] 

x    

Long term impact of high titter Edmonston Zagreb measles vaccine on T lymphocyte subsets 
[30] 

x    

Compartment models for vaccine effectiveness and non-specific effects for Tuberculosis [32]    x 
Can earlier BCG vaccination reduce early infant mortality? Study protocol for a cluster 
randomised trial in Guinea-Bissau [33] 

   x 

Out-of-sequence DTP and measles vaccinations and child mortality in Guinea-Bissau: a 
reanalysis [34] 

   x 

Cost-effectiveness of providing measles vaccination to all children in Guinea-Bissau [35] x   
 

Analysis of risk factors for infant mortality in the 1992-3 and 2002-3 birth cohorts in rural 
Guinea-Bissau. 

x   x 

Introduction of standard measles vaccination in an urban African community in 1979 and 
overall child survival: a reanalysis of data from a cohort study. 

   x 

Sex differences in the effect of vaccines on the risk of hospitalization due to measles in Guinea-
Bissau. 

x    

Oral polio vaccination and low case fatality at the paediatric ward in Bissau, Guinea-Bissau.    x 
Cell mediated immunity after measles in Guinea-Bissau: historical cohort study. x    
Epidemiologia e caracterização molecular de rotavírus A em crianças menores de cinco anos 
com diarreia aguda, antes e depois da introdução da vacina em moçambique (2013-2018) 

x    

  

Dos 65 estudos incluídos nesta revisão rápida, a grande maioria (n=64; 95%) tinham sido realizados total ou 
parcialmente na Guiné-Bissau e apenas um tinha sido realizado noutro país, nomeadamente em Moçambique (36). 

O estudo realizado em Moçambique, e publicado em 2018, era um estudo de coorte sobre a vacina do rotavírus e 
reportava como efeito não específico desta vacina uma diminuição da proporção de internamentos em crianças 
até aos 59 meses de idade com diagnóstico de gastroenterite aguda, no Hospital Central de Maputo (36). 

Todos os estudos realizados na Guiné-Bissau (n=64) tinham sido conduzidos total ou parcialmente pelo Projeto de 
Saúde do Bandim, com publicações desde 1993 até 2022 mas com alguns desses estudos a incluírem dados desde 
1979 (37,38). A maioria dos estudos tinha sido publicada desde a partir de 2016, inclusive. 

Relativamente ao tipo de estudo, nenhum dos estudos incluídos era um estudo transversal. Apenas um dos estudos 
era um estudo caso controlo sendo os restantes estudos de coorte (n=36) ou estudos experimentais (n=27). 

Os efeitos não específicos da vacina do sarampo eram os mais frequentemente estudados nos estudos guineenses: 
em 29 (45%) dos 64 estudos esta vacina era estudada isoladamente ou combinada com outras. Seguia-se a vacina 

Quadro 3: Estudos excluídos na fase de leitura integral por motivo de exclusão
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A n a i s  d o  I H M T

Os efeitos não específicos da vacina BCG eram 
abordados exclusivamente em 18 estudos, 
publicados entre 2000 e 2022, dos quais 1 de 
caso controlo, 10 de coorte e 11 experimen-
tais [57–74]. Os efeitos estudados incluíam: 
atopia, crescimento, mortalidade/sobrevivên-
cia, morbilidade e hospitalizações. Os estudos 
eram realizados maioritariamente em crianças. 
Alguns estudos utilizavam a cicatriz da BCG ou 
a prova tuberculínica como proxys à vacinação 
[59,73–77]. Alguns estudos procuravam efei-
tos nas crianças em função da presença de cica-
triz de vacinação nas suas progenitoras [77,78] 
(Ver Tabela 2).

Três estudos, todos de coorte, incluíam ape-
nas os efeitos da vacina DTP [79–81] em 
termos de mortalidade geral e letalidade na 
sequência de internamento hospitalar. Os 
resultados estão sumariamente descritos na 
Tabela 3.

Para além dos estudos já mencionados, ou-
tros estudos, em menor número, abordavam 
os efeitos não específicos de uma única va-
cina: um estudo de coorte analisava o efei-
to não específico mortalidade da vacina para 
o influenza H1N1 em crianças [82]; quatro 
estudos, dois experimentais e três de coor-
te, os efeitos da vacina oral da poliomielite 
em termos de mortalidade, internamentos e 
tamanho do timo [31, 83–86]; e um estudo 
de coorte media a relação entre presença de 
cicatriz da vacina da varíola em adultos e a 
sobrevida [38] (Ver Tabela 4).

Dezanove estudos (13 de coorte e 6 experi-
mentais) focavam os efeitos não específicos 
de várias vacinas em simultâneo em termos 
de mortalidade/sobrevida, letalidade, ganhos 
estatoponderais ou atopia, entre outros. Para 
além disso, nestes estudos era frequente a 
análise das interações em termos de efeitos 
não específicos entre as diferentes vacinas, 
bem como dos melhores esquemas vacinais 
e sequência de imunização [15,87–104]. Os 
resultados destes estudos estão resumidos na 
Tabela 5.

22
 

          Ta
be

la
 2

 –
 E

st
ud

os
 in

clu
íd

os
 q

ue
 e

st
ud

am
 a

pe
na

s o
s e

fe
ito

s n
ão

 e
sp

ec
ífi

co
s d

a 
va

cin
a 

BC
G 

(n
=1

8)
 

Tí
tu

lo
 e

 re
fe

rê
nc

ia
 

Ti
po

 d
e 

es
tu

do
 

Re
su

lta
do

s 
Ac

ut
e 

lo
w

er
 

re
sp

ira
to

ry
 

tr
ac

t 
in

fe
ct

io
ns

 
an

d 
re

sp
ira

to
ry

 s
yn

cy
tia

l 
vi

ru
s 

in
 i

nf
an

ts
 i

n 
Gu

in
ea

-
Bi

ss
au

: 
a 

be
ne

fic
ia

l e
ffe

ct
 o

f 
BC

G 
va

cc
in

at
io

n 
fo

r 
gi

rls
 co

m
m

un
ity

 b
as

ed
 ca

se
-c

on
tr

ol
 st

ud
y 

[5
7]

 

Ca
so

-c
on

tr
ol

o 
As

 c
ria

nç
as

 c
om

 m
en

os
 d

e 
5 

an
os

 d
e 

id
ad

e,
 c

om
 in

fe
çã

o 
re

sp
ira

tó
ria

 a
gu

da
 b

ai
xa

, t
in

ha
m

 m
en

or
 

ch
an

ce
 d

e 
es

ta
re

m
 v

ac
in

ad
as

 co
m

 a
 B

CG
 o

u 
de

 a
pr

es
en

ta
re

m
 u

m
a 

cic
at

riz
 v

ac
in

al
 d

o 
qu

e 
aq

ue
la

s 
se

m
 in

fe
çã

o 
re

sp
ira

tó
ria

. 

BC
G 

sk
in

 
re

ac
tio

ns
 

by
 

2 
m

on
th

s 
of

 
ag

e 
ar

e 
as

so
cia

te
d 

w
ith

 
be

tt
er

 
su

rv
iv

al
 

in
 

in
fa

nc
y:

 
a 

pr
os

pe
ct

iv
e 

ob
se

rv
at

io
na

l 
st

ud
y 

fro
m

 
Gu

in
ea

-
Bi

ss
au

 [5
8]

 

Co
or

te
 

As
 c

ria
nç

as
 q

ue
 a

pr
es

en
ta

va
m

 r
ea

çã
o 

cu
tâ

ne
a 

à 
va

cin
a 

BC
G 

ap
re

se
nt

av
am

 m
en

or
 m

or
ta

lid
ad

e 
en

tr
e 

os
 2

 e
 o

s 1
2 

m
es

es
 d

e 
vi

da
, c

om
pa

ra
tiv

am
en

te
 à

qu
el

as
 se

m
 re

aç
ão

 cu
tâ

ne
a.

 Q
ua

nt
o 

m
ai

or
 a

 
re

aç
ão

 m
ai

or
 o

 e
fe

ito
 b

en
éf

ico
 n

a 
re

du
çã

o 
da

 m
or

ta
lid

ad
e.

 A
 p

ro
te

çã
o 

er
a 

so
br

et
ud

o 
co

nt
ra

 m
or

te
 

po
r d

oe
nç

as
 in

fe
cio

sa
s. 

BC
G 

va
cc

in
at

io
n 

sc
ar

 
as

so
cia

te
d 

w
ith

 
be

tt
er

 
ch

ild
ho

od
 su

rv
iv

al
 in

 G
ui

ne
a-

Bi
ss

au
 [5

9]
 

Co
or

te
 

As
 cr

ia
nç

as
 co

m
 ci

ca
tr

iz 
de

 B
CG

 a
pr

es
en

ta
va

m
 m

en
or

 m
or

ta
lid

ad
e 

no
s p

rim
ei

ro
s 1

2 
m

es
es

 d
o 

qu
e 

as
 n

ão
 v

ac
in

ad
as

. A
s c

ria
nç

as
 c

om
 c

ica
tr

iz 
va

cin
al

 ta
m

bé
m

 a
pr

es
en

ta
va

m
 m

en
or

 m
or

ta
lid

ad
e 

po
r 

m
al

ár
ia

. 
De

ve
lo

pm
en

t 
of

 
BC

G 
Sc

ar
 

an
d 

Su
bs

eq
ue

nt
 

M
or

bi
di

ty
 a

nd
 M

or
ta

lit
y 

in
 R

ur
al

 G
ui

ne
a-

Bi
ss

au
 

[1
12

] 

Co
or

te
 

As
 c

ria
nç

as
 v

ac
in

ad
as

 c
om

 B
CG

 e
 c

om
 c

ica
tr

iz 
va

cin
al

 a
pr

es
en

ta
va

m
 m

en
or

 m
or

ta
lid

ad
e 

no
s 

6 
m

es
es

 s
ub

se
qu

en
te

s 
e 

m
en

or
 r

isc
o 

de
 in

te
rn

am
en

to
 h

os
pi

ta
la

r 
no

s 
pr

im
ei

ro
s 

5 
an

os
 d

e 
vi

da
 

qu
an

do
 co

m
pa

ra
da

s c
om

 a
s c

ria
nç

as
 n

ão
 v

ac
in

ad
as

.  
Di

ffe
re

nt
 

ef
fe

ct
s 

of
 

BC
G 

st
ra

in
s 

- 
A 

na
tu

ra
l 

ex
pe

rim
en

t e
va

lu
at

in
g t

he
 im

pa
ct

 o
f t

he
 D

an
ish

 a
nd

 
th

e 
Ru

ss
ia

n 
BC

G 
st

ra
in

s 
on

 m
or

bi
di

ty
 a

nd
 s

ca
r 

fo
rm

at
io

n 
in

 G
ui

ne
a-

Bi
ss

au
 [6

1]
 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

Nã
o 

se
 e

nc
on

tr
ar

am
 d

ife
re

nç
as

 n
o 

nú
m

er
o 

de
 co

ns
ul

ta
s m

éd
ica

s d
es

de
 a

 va
cin

aç
ão

 co
m

 a
 B

CG
 a

té
 

ao
s 

45
 a

no
s 

de
 id

ad
e 

en
tr

e 
cr

ia
nç

as
 v

ac
in

ad
as

 c
om

 a
 B

CG
 d

in
am

ar
qu

es
a 

e 
a 

BC
G 

ru
ss

a,
 m

es
m

o 
ap

ós
 co

nt
ro

lo
 d

e 
co

nf
un

di
m

en
to

s. 

Ea
rly

 B
CG

 v
ac

cin
at

io
n 

an
d 

re
du

ct
io

n 
in

 a
to

py
 i

n 
Gu

in
ea

-B
iss

au
 [6

2]
 

Co
or

te
 

As
 cr

ia
nç

as
 va

cin
ad

as
 co

m
 B

CG
 n

a p
rim

ei
ra

 in
fâ

nc
ia

 ti
nh

am
 m

en
or

 p
ro

ba
bi

lid
ad

e d
e s

er
em

 at
óp

ica
s 

no
 te

st
e 

cu
tâ

ne
o 

ao
s 3

.1
4 

an
os

 d
e 

id
ad

e 
do

 q
ue

 a
s c

ria
nç

as
 n

ão
 v

ac
in

ad
as

.  



56

Artigo Original

23
 

 Tí
tu

lo
 e

 re
fe

rê
nc

ia
 

Ti
po

 d
e 

es
tu

do
 

Re
su

lta
do

s 
Ea

rly
 

BC
G 

Va
cc

in
at

io
n,

 
Ho

sp
ita

liz
at

io
ns

, 
an

d 
Ho

sp
ita

l D
ea

th
s: 

An
al

ys
is 

of
 a

 S
ec

on
da

ry
 O

ut
co

m
e 

in
 3

 R
an

do
m

ize
d 

Tr
ia

ls 
fro

m
 G

ui
ne

a-
Bi

ss
au

 [6
3]

 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

A 
va

cin
aç

ão
 à

 n
as

ce
nç

a 
co

m
 B

CG
 n

ão
 e

st
av

a 
as

so
cia

da
 à

 in
cid

ên
cia

 d
e 

ho
sp

ita
liz

aç
õe

s. 
No

 e
nt

an
to

, 
as

 c
ria

nç
as

 v
ac

in
ad

as
 à

 n
as

ce
nç

a 
tin

ha
m

 m
en

or
 l

et
al

id
ad

e 
do

 q
ue

 a
qu

el
as

 n
ão

 v
ac

in
ad

as
 à

 
na

sc
en

ça
 (n

o 
pr

im
ei

ro
 co

nt
ac

to
 co

m
 o

s s
er

vi
ço

s d
e 

sa
úd

e)
. 

Ea
rly

 B
CG

 v
ac

cin
e 

to
 lo

w
-b

irt
h-

w
ei

gh
t 

in
fa

nt
s 

an
d 

th
e 

ef
fe

ct
s 

on
 g

ro
w

th
 in

 t
he

 f
irs

t 
ye

ar
 o

f 
lif

e:
 A

 
ra

nd
om

ise
d 

co
nt

ro
lle

d 
tr

ia
l [

64
] 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

Nã
o 

se
 v

er
ifi

co
u 

ef
ei

to
 d

a 
ad

m
in

ist
ra

çã
o 

pr
ec

oc
e 

de
 B

CG
 n

o 
cr

es
cim

en
to

 n
o 

pr
im

ei
ro

 a
no

 d
e 

vi
da

 
en

tr
e 

cr
ia

nç
as

 c
om

 b
ai

xo
 p

es
o 

à 
na

sc
en

ça
. A

 a
dm

in
ist

ra
çã

o 
pr

ec
oc

e 
de

 B
CG

 t
en

di
a 

a 
se

r 
m

ai
s 

be
né

fic
a 

ao
s 2

 m
es

es
 d

e 
id

ad
e 

pa
ra

 a
s r

ap
ar

ig
as

 e
m

 te
rm

os
 d

e 
pe

so
 e

 d
e 

cir
cu

nf
er

ên
cia

 d
o 

br
aç

o.
 

Ea
rly

 B
CG

-D
en

m
ar

k 
an

d 
Ne

on
at

al
 M

or
ta

lit
y 

Am
on

g 
In

fa
nt

s W
ei

gh
in

g <
25

00
 g:

 A
 R

an
do

m
ize

d 
Co

nt
ro

lle
d 

Tr
ia

l [
65

] 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

A 
ad

m
in

ist
ra

çã
o 

pr
ec

oc
e 

de
 B

CG
 a

 cr
ia

nç
as

 d
e 

ba
ixo

 p
es

o 
es

ta
va

 a
ss

oc
ia

da
 a

 u
m

a 
re

du
çã

o 
de

 3
0%

 
da

 m
or

ta
lid

ad
e 

ne
on

at
al

, s
em

 d
ife

re
nç

as
 si

gn
ifi

ca
tiv

as
 e

nt
re

 ra
pa

ze
s e

 ra
pa

rig
as

.   
A 

ad
m

in
ist

ra
çã

o 
pr

ec
oc

e 
de

 B
CG

 e
st

av
a 

as
so

cia
da

 a
 u

m
a 

re
du

çã
o 

de
 4

3%
 n

as
 m

or
te

s p
or

 d
oe

nç
a 

in
fe

cio
sa

. 
Ef

fe
ct

 o
f r

ev
ac

cin
at

io
n 

w
ith

 B
CG

 in
 e

ar
ly

 c
hi

ld
ho

od
 

on
 m

or
ta

lit
y:

 ra
nd

om
ise

d 
tr

ia
l in

 G
ui

ne
a-

Bi
ss

au
 [6

6]
 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

A 
re

va
cin

aç
ão

 d
e 

cr
ia

nç
as

 a
pó

s o
 re

fo
rç

o 
da

 v
ac

in
a 

DT
P 

ao
s 1

8 
m

es
es

 n
ão

 te
ve

 e
fe

ito
 b

en
éf

ico
 n

a 
m

or
ta

lid
ad

e 
ge

ra
l a

té
 a

os
 5

 a
no

s d
e 

vi
da

 n
em

 n
as

 a
dm

iss
õe

s h
os

pi
ta

la
re

s. 
  

Fa
ct

or
s 

as
so

cia
te

d 
w

ith
 b

irt
hw

ei
gh

t 
an

d 
ad

ve
rs

e 
pr

eg
na

nc
y 

ou
tc

om
es

 
am

on
g 

ch
ild

re
n 

in
 

ru
ra

l 
Gu

in
ea

-B
iss

au
 - 

a 
pr

os
pe

ct
iv

e 
ob

se
rv

at
io

na
l s

tu
dy

 
[6

7]
 

Co
or

te
 

Nã
o 

se
 o

bs
er

vo
u 

um
a 

di
fe

re
nç

a 
sig

ni
fic

at
iv

a 
no

 p
es

o 
à 

na
sc

en
ça

 o
u 

no
 r

isc
o 

de
 b

ai
xo

 p
es

o 
à 

na
sc

en
ça

 d
e 

ac
or

do
 a

 p
re

se
nç

a/
au

sê
nc

ia
 d

e 
cic

at
riz

 d
e 

BC
G.

 A
s 

m
ul

he
re

s 
co

m
 c

ica
tr

iz 
de

 B
CG

 
te

nd
ia

m
 a

 a
pr

es
en

ta
r m

ai
or

 ri
sc

o 
de

 co
m

pl
ica

çõ
es

 d
ur

an
te

 a
 g

ra
vi

de
z. 

 

M
at

er
na

l B
CG

 p
rim

es
 fo

r e
nh

an
ce

d 
he

al
th

 b
en

ef
its

 
in

 th
e 

ne
w

bo
rn

 [6
8]

 
Co

or
te

 
Os

 re
cé

m
 n

as
cid

os
 d

o 
se

xo
 m

as
cu

lin
o 

de
 m

ãe
s 

co
m

 c
ica

tr
iz 

de
 B

CG
 ti

nh
am

 m
en

or
 p

ro
ba

bi
lid

ad
e 

de
 m

or
re

re
m

 a
pó

s 
ad

m
iss

ão
 h

os
pi

ta
la

r 
du

ra
nt

e 
as

 p
rim

ei
ra

s 
6 

se
m

an
as

 d
e 

vi
da

, 
qu

an
do

 
co

m
pa

ra
do

s c
om

 o
s r

ec
ém

 n
as

cid
os

 cu
ja

s m
ãe

s n
ão

 a
pr

es
en

ta
va

m
 ci

ca
tr

iz 
de

 B
CG

. E
st

e 
ef

ei
to

 e
ra

 
m

ai
s e

vi
de

nt
e 

pa
ra

 in
te

rn
am

en
to

s p
or

 d
oe

nç
as

 in
fe

cio
sa

s,
 e

m
 p

ar
tic

ul
ar

 n
o 

ca
so

 d
e 

sé
ps

is.
 

M
at

er
na

l P
rim

in
g:

 B
ac

ill
us

 C
al

m
et

te
-G

ué
rin

 (
BC

G)
 

Va
cc

in
e 

Sc
ar

rin
g 

in
 M

ot
he

rs
 E

nh
an

ce
s 

th
e 

Su
rv

iv
al

 
of

 T
he

ir 
Ch

ild
 W

ith
 a

 B
CG

 V
ac

cin
e 

Sc
ar

 [6
9]

 

Co
or

te
 

As
 cr

ia
nç

as
 co

m
 ci

ca
tr

iz 
de

 B
CG

 ti
nh

am
 u

m
a 

re
du

çã
o 

de
 4

1%
 n

a 
m

or
ta

lid
ad

e 
qu

an
do

 co
m

pa
ra

da
s 

co
m

 a
qu

el
as

 q
ue

 n
ão

 a
pr

es
en

ta
va

m
 ci

ca
tr

iz 
va

cin
al

. 

Ne
on

at
al

 B
CG

 v
ac

cin
at

io
n 

an
d 

ch
ild

 s
ur

vi
va

l i
n 

TB
-

ex
po

se
d 

an
d 

TB
-u

ne
xp

os
ed

 c
hi

ld
re

n:
 a

 p
ro

sp
ec

tiv
e 

co
ho

rt
 st

ud
y 

[7
0]

 

Co
or

te
 

A 
ad

m
in

ist
ra

çã
o 

ne
on

at
al

 d
e 

BC
G 

es
ta

va
 a

ss
oc

ia
da

 a
 m

en
or

 m
or

ta
lid

ad
e 

em
 c

ria
nç

as
 e

xp
os

ta
s 

à 
TB

 e
 e

m
 c

ria
nç

as
 n

ão
 e

xp
os

ta
s à

 T
B 

re
su

lta
nd

o 
no

 H
R 

de
 0

.5
4 

(0
.4

5 
to

 0
.6

5)
. A

s c
ria

nç
as

 e
xp

os
ta

s 
à 

TB
 ti

nh
am

 m
ai

or
 m

or
ta

lid
ad

e 
do

 q
ue

 a
s n

ão
 e

xp
os

ta
s c

as
o 

nã
o 

tiv
es

se
m

 re
ce

bi
do

 a
 v

ac
in

a 
BC

G 
no

 p
er

ío
do

 n
eo

na
ta

l. 
Ra

nd
om

ize
d 

tr
ia

l o
f B

CG
 va

cc
in

at
io

n 
at

 b
irt

h 
to

 lo
w

-
bi

rt
h-

w
ei

gh
t c

hi
ld

re
n:

 b
en

ef
ici

al
 n

on
sp

ec
ifi

c e
ffe

ct
s 

in
 th

e 
ne

on
at

al
 p

er
io

d?
 [7

1]
 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

Nã
o 

se
 e

nc
on

tr
ou

 e
fe

ito
 n

a 
m

or
ta

lid
ad

e 
ge

ra
l d

a 
va

cin
aç

ão
 p

re
co

ce
 d

a 
BC

G 
em

 re
la

çã
o 

à 
va

cin
aç

ão
 

no
rm

al
 d

e 
cr

ia
nç

as
 d

e 
ba

ixo
 p

es
o 

à 
na

sc
en

ça
.  

Ve
rif

ico
u-

se
 u

m
 e

fe
ito

 b
en

éf
ico

 n
a 

m
or

ta
lid

ad
e 

ne
on

at
al

 n
as

 cr
ia

nç
as

 co
m

 b
ai

xo
 p

es
o 

à 
na

sc
en

ça
 v

ac
in

ad
as

 p
re

co
ce

m
en

te
 co

m
 a

 B
CG

 e
m

 re
la

çã
o 

às
 v

ac
in

ad
as

 n
or

m
al

m
en

te
. 

Re
va

cc
in

at
io

n 
w

ith
 B

ac
ill

us
 C

al
m

et
te

-G
ue

rin
 (B

CG
) 

va
cc

in
e 

do
es

 n
ot

 re
du

ce
 m

or
bi

di
ty

 fr
om

 m
al

ar
ia

 in
 

Af
ric

an
 ch

ild
re

n 
[7

2]
 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

As
 cr

ia
nç

as
 a

té
 1

8 
m

es
es

 d
e 

id
ad

e 
re

va
cin

ad
as

 co
m

 B
CG

 n
ão

 a
pr

es
en

ta
va

m
 d

ife
re

nç
as

 e
m

 re
la

çã
o 

às
 n

ão
 re

va
cin

ad
as

 n
o 

qu
e 

di
z 

re
sp

ei
to

 à
 in

cid
ên

cia
 d

e 
m

al
ár

ia
 q

ue
r d

ur
an

te
 to

do
 o

 s
eg

ui
m

en
to

, 
qu

er
 n

o 
m

ês
 im

ed
ia

ta
m

en
te

 a
 se

gu
ir.

 
Tu

be
rc

ul
in

 re
ac

tio
n 

an
d 

BC
G 

sc
ar

: a
ss

oc
ia

tio
n 

w
ith

 
in

fa
nt

 m
or

ta
lit

y 
[7

3]
 

Co
or

te
 

Na
s 

cr
ia

nç
as

 v
ac

in
ad

as
 c

om
 B

CG
, a

qu
el

as
 q

ue
 a

pr
es

en
ta

va
m

 c
ica

tr
iz 

da
 B

CG
 o

u 
cic

at
riz

 d
e 

BC
G 

e 
te

st
e 

tu
be

rc
ul

ín
ico

 p
os

iti
vo

 a
os

 2
 m

es
es

 d
e 

vi
da

 t
in

ha
m

 m
ai

or
 p

ro
ba

bi
lid

ad
e 

de
 s

ob
re

vi
da

, e
m

 
pa

rt
icu

la
r s

e 
tiv

es
se

m
 n

as
cid

o 
co

m
 b

ai
xo

 p
es

o.
 

Tu
be

rc
ul

in
 r

ea
ct

io
n,

 B
CG

 s
ca

r, 
an

d 
lo

w
er

 f
em

al
e 

m
or

ta
lit

y 
[7

4]
 

Co
or

te
 

A 
pr

es
en

ça
 d

e 
cic

at
riz

 d
e 

BC
G 

ou
 d

e 
te

st
e 

tu
be

rc
ul

ín
ico

 p
os

iti
vo

 e
m

 c
ria

nç
as

 e
st

av
a 

as
so

cia
do

 a
 

m
en

or
 m

or
ta

lid
ad

e 
no

s p
rim

ei
ro

s 1
8 

m
es

es
 d

e 
vi

da
. 

 



57

A n a i s  d o  I H M T

24
 

  Ta
be

la
 4

 –
 E

st
ud

os
 in

clu
íd

os
 q

ue
 e

st
ud

am
 o

s e
fe

ito
s n

ão
 e

sp
ec

ífi
co

s a
pe

na
s d

e 
um

a 
va

cin
a 

qu
e 

nã
o 

a 
BC

G,
 D

TP
 o

u 
Sa

ra
m

po
 

Va
cin

a 
Tí

tu
lo

 e
 re

fe
rê

nc
ia

 
Ti

po
 d

e 
es

tu
do

 
Re

su
lta

do
s 

H1
N1

 
Im

pa
ct

 o
f H

1N
1 

In
flu

en
za

 V
ac

cin
at

io
n 

on
 

Ch
ild

 M
or

bi
di

ty
 in

 G
ui

ne
a-

Bi
ss

au
 [8

2]
 

Co
or

te
 

As
 cr

ia
nç

as
 v

ac
in

ad
as

 co
nt

ra
 o

 H
1N

1 
tin

ha
m

 m
en

or
 p

ro
ba

bi
lid

ad
e 

de
 te

r u
m

a 
co

ns
ul

ta
 

m
éd

ica
 q

ua
nd

o 
co

m
pa

ra
da

s c
om

 a
s n

ão
 v

ac
in

ad
as

. 
VO

P 
Na

tio
na

l I
m

m
un

iza
tio

n 
Ca

m
pa

ig
ns

 W
ith

 O
ra

l 
Po

lio
 V

ac
cin

e 
M

ay
 R

ed
uc

e 
Al

l-c
au

se
 

M
or

ta
lit

y:
 A

n 
An

al
ys

is 
of

 1
3 

Ye
ar

s o
f 

De
m

og
ra

ph
ic 

Su
rv

ei
lla

nc
e 

Da
ta

 F
ro

m
 a

n 
Ur

ba
n 

Af
ric

an
 A

re
a 

[3
1]

 

Co
or

te
 

Di
m

in
ui

çã
o 

da
 m

or
ta

lid
ad

e 
ap

ós
 c

am
pa

nh
as

 d
e 

va
cin

aç
ão

 a
pe

na
s c

om
 a

 v
ac

in
a 

or
al

 
da

 p
ol

io
m

ie
lit

e 
(e

m
 c

om
pa

ra
çã

o 
co

m
 c

am
pa

nh
as

 c
om

 o
ut

ra
s v

ac
in

as
 o

u 
co

m
 a

 
va

cin
a 

da
 p

ol
io

 c
om

bi
na

da
 c

om
 o

ut
ra

s)
 

Ch
ild

ho
od

 m
or

ta
lit

y 
af

te
r o

ra
l p

ol
io

 
im

m
un

isa
tio

n 
ca

m
pa

ig
n 

in
 G

ui
ne

a-
Bi

ss
au

 
[8

3]
 

Co
or

te
 

Nã
o 

fo
ra

m
 e

nc
on

tr
ad

as
 a

ss
oc

ia
çõ

es
 e

m
 cr

ia
nç

as
 q

ue
 re

ce
be

ra
m

 v
ac

in
as

 o
ra

is 
da

 
po

lio
m

ie
lit

e 
em

 ca
m

pa
nh

as
 d

e 
va

cin
aç

ão
 e

 a
qu

el
as

 q
ue

 n
ão

 a
s r

ec
eb

er
am

. C
on

tu
do

, a
s 

cr
ia

nç
as

 v
ac

in
ad

as
 o

ra
lm

en
te

 co
nt

ra
 a

 p
ól

io
 e

m
 ca

m
pa

nh
as

 d
e 

va
cin

aç
ão

 ti
nh

am
 m

en
or

 
ris

co
 d

e 
se

re
m

 h
os

pi
ta

liz
ad

as
. 

Do
es

 o
ra

l p
ol

io
 v

ac
cin

e 
at

 b
irt

h 
af

fe
ct

 th
e 

siz
e 

of
 th

e 
th

ym
us

? 
Ob

se
rv

at
io

ns
 w

ith
in

 a
 

ra
nd

om
ize

d 
tr

ia
l [

84
] 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

Nã
o 

se
 e

nc
on

tr
ar

am
 d

ife
re

nç
as

 n
o 

ta
m

an
ho

 d
o 

tim
o 

en
tr

e 
cr

ia
nç

as
 v

ac
in

ad
as

 e
 n

ão
 

va
cin

ad
as

 co
m

 a
 v

ac
in

a 
or

al
 d

a 
po

lio
m

ie
lit

e 
às

 2
, 4

 o
u 

6 
se

m
an

as
 a

pó
s a

 v
ac

in
aç

ão
. 

Do
es

 o
ra

l p
ol

io
 v

ac
cin

e 
ha

ve
 n

on
-s

pe
cif

ic 
ef

fe
ct

s o
n 

al
l-c

au
se

 m
or

ta
lit

y?
 N

at
ur

al
 

ex
pe

rim
en

ts
 w

ith
in

 a
 ra

nd
om

ise
d 

co
nt

ro
lle

d 
tr

ia
l o

f e
ar

ly
 m

ea
sle

s v
ac

cin
e 

[8
5]

 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

Ve
rif

ico
u-

se
 u

m
 e

fe
ito

 n
ão

 e
sp

ec
ífi

co
 b

en
éf

ico
 e

m
 te

rm
os

 d
e 

m
or

ta
lid

ad
e 

em
 c

ria
nç

as
 q

ue
 

fiz
er

am
 u

m
a 

do
se

 p
re

co
ce

 d
a 

va
cin

a 
do

 sa
ra

m
po

 se
 ti

ve
ss

em
 fe

ito
 a

 v
ac

in
a 

or
al

 d
a 

pó
lio

 e
 a

 
BC

G 
an

te
s. 

No
 e

ffe
ct

 o
f o

ra
l p

ol
io

 va
cc

in
e 

ad
m

in
ist

er
ed

 a
t 

bi
rt

h 
on

 m
or

ta
lit

y 
an

d 
im

m
un

e 
re

sp
on

se
 t

o 
BC

G.
 A

 n
at

ur
al

 e
xp

er
im

en
te

 [8
6]

 

Co
or

te
 

Nã
o 

se
 v

er
ifi

co
u 

as
so

cia
çã

o 
en

tr
e 

a 
to

m
a 

da
 v

ac
in

a 
or

al
 d

a 
po

lio
m

ie
lit

e 
e 

au
m

en
to

 d
a 

m
or

ta
lid

ad
e.

  

Va
río

la
 

Va
cc

in
ia

 
sc

ar
s 

as
so

cia
te

d 
w

ith
 

im
pr

ov
ed

 
su

rv
iv

al
 a

m
on

g 
ad

ul
ts

 in
 r

ur
al

 G
ui

ne
a-

Bi
ss

au
 

[3
8]

 

Co
or

te
 

Os
 in

di
ví

du
os

 c
om

 c
ica

tr
iz 

da
 v

ar
ío

la
 ti

nh
am

 m
ai

or
 s

ob
re

vi
da

 c
om

pa
ra

do
s 

co
m

 o
s 

qu
e 

nã
o 

tin
ha

m
 v

ac
in

a.
 o

s r
es

ul
ta

do
s m

an
tin

ha
m

-s
e 

qu
an

do
 se

 co
m

pa
ra

va
m

 in
di

ví
du

os
 H

IV
 +

 v
s H

IV
 -

. E
st

as
 d

ife
re

nç
as

 m
an

tin
ha

m
-s

e 
qu

an
do

 se
 a

na
lis

am
 h

om
en

s e
 m

ul
he

re
s s

ep
ar

ad
am

en
te

. 
      

23
 

 Tí
tu

lo
 e

 re
fe

rê
nc

ia
 

Ti
po

 d
e 

es
tu

do
 

Re
su

lta
do

s 
co

m
pa

ra
do

s c
om

 o
s r

ec
ém

 n
as

cid
os

 cu
ja

s m
ãe

s n
ão

 a
pr

es
en

ta
va

m
 ci

ca
tr

iz 
de

 B
CG

. E
st

e 
ef

ei
to

 e
ra

 
m

ai
s e

vi
de

nt
e 

pa
ra

 in
te

rn
am

en
to

s p
or

 d
oe

nç
as

 in
fe

cio
sa

s,
 e

m
 p

ar
tic

ul
ar

 n
o 

ca
so

 d
e 

sé
ps

is.
 

M
at

er
na

l P
rim

in
g:

 B
ac

ill
us

 C
al

m
et

te
-G

ué
rin

 (
BC

G)
 

Va
cc

in
e 

Sc
ar

rin
g 

in
 M

ot
he

rs
 E

nh
an

ce
s 

th
e 

Su
rv

iv
al

 
of

 T
he

ir 
Ch

ild
 W

ith
 a

 B
CG

 V
ac

cin
e 

Sc
ar

 (6
9)

 

Co
or

te
 

As
 cr

ia
nç

as
 co

m
 ci

ca
tr

iz 
de

 B
CG

 ti
nh

am
 u

m
a 

re
du

çã
o 

de
 4

1%
 n

a 
m

or
ta

lid
ad

e 
qu

an
do

 co
m

pa
ra

da
s 

co
m

 a
qu

el
as

 q
ue

 n
ão

 a
pr

es
en

ta
va

m
 ci

ca
tr

iz 
va

cin
al

 

Ne
on

at
al

 B
CG

 v
ac

cin
at

io
n 

an
d 

ch
ild

 s
ur

vi
va

l i
n 

TB
-

ex
po

se
d 

an
d 

TB
-u

ne
xp

os
ed

 c
hi

ld
re

n:
 a

 p
ro

sp
ec

tiv
e 

co
ho

rt
 st

ud
y 

(7
0)

 

Co
or

te
 

A 
ad

m
in

ist
ra

çã
o 

ne
on

at
al

 d
e 

BC
G 

es
ta

va
 a

ss
oc

ia
da

 a
 m

en
or

 m
or

ta
lid

ad
e 

em
 c

ria
nç

as
 e

xp
os

ta
s 

à 
TB

 e
 e

m
 c

ria
nç

as
 n

ão
 e

xp
os

ta
s à

 T
B 

re
su

lta
nd

o 
no

 H
R 

de
 0

.5
4 

(0
.4

5 
to

 0
.6

5)
. A

s c
ria

nç
as

 e
xp

os
ta

s 
à 

TB
 ti

nh
am

 m
ai

or
 m

or
ta

lid
ad

e 
do

 q
ue

 a
s n

ão
 e

xp
os

ta
s c

as
o 

nã
o 

tiv
es

se
m

 re
ce

bi
do

 a
 v

ac
in

a 
BC

G 
no

 p
er

ío
do

 n
eo

na
ta

l. 
Ra

nd
om

ize
d 

tr
ia

l o
f B

CG
 va

cc
in

at
io

n 
at

 b
irt

h 
to

 lo
w

-
bi

rt
h-

w
ei

gh
t c

hi
ld

re
n:

 b
en

ef
ici

al
 n

on
sp

ec
ifi

c e
ffe

ct
s 

in
 th

e 
ne

on
at

al
 p

er
io

d?
 (7

1)
 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

Nã
o 

se
 e

nc
on

tr
ou

 e
fe

ito
 n

a 
m

or
ta

lid
ad

e 
ge

ra
l d

a 
va

cin
aç

ão
 p

re
co

ce
 d

a 
BC

G 
em

 re
la

çã
o 

à 
va

cin
aç

ão
 

no
rm

al
 d

e 
cr

ia
nç

as
 d

e 
ba

ixo
 p

es
o 

à 
na

sc
en

ça
.  

Ve
rif

ico
u-

se
 u

m
 e

fe
ito

 b
en

éf
ico

 n
a 

m
or

ta
lid

ad
e 

ne
on

at
al

 n
as

 cr
ia

nç
as

 co
m

 b
ai

xo
 p

es
o 

à 
na

sc
en

ça
 v

ac
in

ad
as

 p
re

co
ce

m
en

te
 co

m
 a

 B
CG

 e
m

 re
la

çã
o 

às
 v

ac
in

ad
as

 n
or

m
al

m
en

te
  

Re
va

cc
in

at
io

n 
w

ith
 B

ac
ill

us
 C

al
m

et
te

-G
ue

rin
 (B

CG
) 

va
cc

in
e 

do
es

 n
ot

 re
du

ce
 m

or
bi

di
ty

 fr
om

 m
al

ar
ia

 in
 

Af
ric

an
 ch

ild
re

n 
(7

2)
 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

As
 cr

ia
nç

as
 a

té
 1

8 
m

es
es

 d
e 

id
ad

e 
re

va
cin

ad
as

 co
m

 B
CG

 n
ão

 a
pr

es
en

ta
va

m
 d

ife
re

nç
as

 e
m

 re
la

çã
o 

às
 n

ão
 re

va
cin

ad
as

 n
o 

qu
e 

di
z 

re
sp

ei
to

 à
 in

cid
ên

cia
 d

e 
m

al
ár

ia
 q

ue
r d

ur
an

te
 to

do
 o

 s
eg

ui
m

en
to

, 
qu

er
 n

o 
m

ês
 im

ed
ia

ta
m

en
te

 a
 se

gu
ir 

Tu
be

rc
ul

in
 re

ac
tio

n 
an

d 
BC

G 
sc

ar
: a

ss
oc

ia
tio

n 
w

ith
 

in
fa

nt
 m

or
ta

lit
y 

(7
3)

 
Co

or
te

 
Na

s 
cr

ia
nç

as
 v

ac
in

ad
as

 c
om

 B
CG

, a
qu

el
as

 q
ue

 a
pr

es
en

ta
va

m
 c

ica
tr

iz 
da

 B
CG

 o
u 

cic
at

riz
 d

e 
BC

G 
e 

te
st

e 
tu

be
rc

ul
ín

ico
 p

os
iti

vo
 a

os
 2

 m
es

es
 d

e 
vi

da
 t

in
ha

m
 m

ai
or

 p
ro

ba
bi

lid
ad

e 
de

 s
ob

re
vi

da
, e

m
 

pa
rt

icu
la

r s
e 

tiv
es

se
m

 n
as

cid
o 

co
m

 b
ai

xo
 p

es
o 

Tu
be

rc
ul

in
 r

ea
ct

io
n,

 B
CG

 s
ca

r, 
an

d 
lo

w
er

 f
em

al
e 

m
or

ta
lit

y 
(7

4)
 

Co
or

te
 

A 
pr

es
en

ça
 d

e 
cic

at
riz

 d
e 

BC
G 

ou
 d

e 
te

st
e 

tu
be

rc
ul

ín
ico

 p
os

iti
vo

 e
m

 c
ria

nç
as

 e
st

av
a 

as
so

cia
do

 a
 

m
en

or
 m

or
ta

lid
ad

e 
no

s p
rim

ei
ro

s 1
8 

m
es

es
 d

e 
vi

da
 

 Ta
be

la
 3

 –
 E

st
ud

os
 in

clu
íd

os
 q

ue
 e

st
ud

am
 a

pe
na

s o
s e

fe
ito

s n
ão

 e
sp

ec
ífi

co
s d

a 
va

cin
a 

DT
P 

(n
=3

) 

 Tí
tu

lo
 e

 re
fe

rê
nc

ia
 

Ti
po

 d
e 

es
tu

do
 

Re
su

lta
do

s 
Th

e 
in

tr
od

uc
tio

n 
of

 d
ip

ht
he

ria
-te

ta
nu

s-
pe

rt
us

sis
 

va
cc

in
e 

an
d 

ch
ild

 m
or

ta
lit

y 
in

 r
ur

al
 G

ui
ne

a-
Bi

ss
au

: 
an

 o
bs

er
va

tio
na

l s
tu

dy
 [8

1]
 

Co
or

te
 

As
 c

ria
nç

as
 c

om
 id

ad
es

 e
nt

re
 o

s 
2 

e 
os

 8
 m

es
es

 q
ue

 r
ec

eb
er

am
 a

 p
rim

ei
ra

 d
os

e 
da

 v
ac

in
a 

DT
P 

ap
re

se
nt

av
am

 m
ai

or
 m

or
ta

lid
ad

e 
ge

ra
l c

om
pa

ra
tiv

am
en

te
 à

s n
ão

 v
ac

in
ad

as
 

Se
x-

di
ffe

re
nt

ia
l 

ef
fe

ct
s 

of
 

di
ph

th
er

ia
-te

ta
nu

s-
pe

rt
us

sis
 v

ac
cin

e 
fo

r 
th

e 
ou

tc
om

e 
of

 p
ae

di
at

ric
 

ad
m

iss
io

ns
? 

A 
ho

sp
ita

l b
as

ed
 o

bs
er

va
tio

na
l s

tu
dy

 
fro

m
 G

ui
ne

a-
Bi

ss
au

 [8
0]

 

Co
or

te
 

As
 c

ria
nç

as
 e

nt
re

 a
s 

6 
se

m
an

as
 e

 o
s 

8 
m

es
es

 in
te

rn
ad

as
 v

ac
in

ad
as

 c
om

 D
TP

 t
in

ha
m

 m
en

or
 

le
ta

lid
ad

e 
e 

m
en

or
 m

or
ta

lid
ad

e 
qu

e 
as

 cr
ia

nç
as

 n
ão

 v
ac

in
ad

as
. E

st
a 

di
fe

re
nç

a 
er

a 
sig

ni
fic

at
iv

a 
na

s 
ra

pa
rig

as
 (n

o 
ca

so
 d

a 
m

or
ta

lid
ad

e)
 m

as
 n

ão
 n

os
 ra

pa
ze

s, 
qu

an
do

 a
na

lis
ad

os
 se

pa
ra

da
m

en
te

.  

Re
te

st
in

g 
th

e 
hy

po
th

es
is 

th
at

 e
ar

ly
 D

ip
ht

he
ria

-
Te

ta
nu

s-
Pe

rt
us

sis
 

va
cc

in
at

io
n 

in
cr

ea
se

s 
fe

m
al

e 
m

or
ta

lit
y:

 
An

 
ob

se
rv

at
io

na
l 

st
ud

y 
w

ith
in

 
a 

ra
nd

om
ise

d 
tr

ia
l [

79
] 

Co
or

te
 

Nã
o 

se
 e

nc
on

tr
a 

as
so

cia
çã

o 
en

tr
e 

a 
ad

m
in

ist
ra

çã
o 

pr
ec

oc
e 

da
 v

ac
in

a 
DT

P 
e 

a 
m

or
ta

lid
ad

e 
ge

ra
l. 23

 
 Tí

tu
lo

 e
 re

fe
rê

nc
ia

 
Ti

po
 d

e 
es

tu
do

 
Re

su
lta

do
s 

co
m

pa
ra

do
s c

om
 o

s r
ec

ém
 n

as
cid

os
 cu

ja
s m

ãe
s n

ão
 a

pr
es

en
ta

va
m

 ci
ca

tr
iz 

de
 B

CG
. E

st
e 

ef
ei

to
 e

ra
 

m
ai

s e
vi

de
nt

e 
pa

ra
 in

te
rn

am
en

to
s p

or
 d

oe
nç

as
 in

fe
cio

sa
s,

 e
m

 p
ar

tic
ul

ar
 n

o 
ca

so
 d

e 
sé

ps
is.

 
M

at
er

na
l P

rim
in

g:
 B

ac
ill

us
 C

al
m

et
te

-G
ué

rin
 (

BC
G)

 
Va

cc
in

e 
Sc

ar
rin

g 
in

 M
ot

he
rs

 E
nh

an
ce

s 
th

e 
Su

rv
iv

al
 

of
 T

he
ir 

Ch
ild

 W
ith

 a
 B

CG
 V

ac
cin

e 
Sc

ar
 (6

9)
 

Co
or

te
 

As
 cr

ia
nç

as
 co

m
 ci

ca
tr

iz 
de

 B
CG

 ti
nh

am
 u

m
a 

re
du

çã
o 

de
 4

1%
 n

a 
m

or
ta

lid
ad

e 
qu

an
do

 co
m

pa
ra

da
s 

co
m

 a
qu

el
as

 q
ue

 n
ão

 a
pr

es
en

ta
va

m
 ci

ca
tr

iz 
va

cin
al

 

Ne
on

at
al

 B
CG

 v
ac

cin
at

io
n 

an
d 

ch
ild

 s
ur

vi
va

l i
n 

TB
-

ex
po

se
d 

an
d 

TB
-u

ne
xp

os
ed

 c
hi

ld
re

n:
 a

 p
ro

sp
ec

tiv
e 

co
ho

rt
 st

ud
y 

(7
0)

 

Co
or

te
 

A 
ad

m
in

ist
ra

çã
o 

ne
on

at
al

 d
e 

BC
G 

es
ta

va
 a

ss
oc

ia
da

 a
 m

en
or

 m
or

ta
lid

ad
e 

em
 c

ria
nç

as
 e

xp
os

ta
s 

à 
TB

 e
 e

m
 c

ria
nç

as
 n

ão
 e

xp
os

ta
s à

 T
B 

re
su

lta
nd

o 
no

 H
R 

de
 0

.5
4 

(0
.4

5 
to

 0
.6

5)
. A

s c
ria

nç
as

 e
xp

os
ta

s 
à 

TB
 ti

nh
am

 m
ai

or
 m

or
ta

lid
ad

e 
do

 q
ue

 a
s n

ão
 e

xp
os

ta
s c

as
o 

nã
o 

tiv
es

se
m

 re
ce

bi
do

 a
 v

ac
in

a 
BC

G 
no

 p
er

ío
do

 n
eo

na
ta

l. 
Ra

nd
om

ize
d 

tr
ia

l o
f B

CG
 va

cc
in

at
io

n 
at

 b
irt

h 
to

 lo
w

-
bi

rt
h-

w
ei

gh
t c

hi
ld

re
n:

 b
en

ef
ici

al
 n

on
sp

ec
ifi

c e
ffe

ct
s 

in
 th

e 
ne

on
at

al
 p

er
io

d?
 (7

1)
 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

Nã
o 

se
 e

nc
on

tr
ou

 e
fe

ito
 n

a 
m

or
ta

lid
ad

e 
ge

ra
l d

a 
va

cin
aç

ão
 p

re
co

ce
 d

a 
BC

G 
em

 re
la

çã
o 

à 
va

cin
aç

ão
 

no
rm

al
 d

e 
cr

ia
nç

as
 d

e 
ba

ixo
 p

es
o 

à 
na

sc
en

ça
.  

Ve
rif

ico
u-

se
 u

m
 e

fe
ito

 b
en

éf
ico

 n
a 

m
or

ta
lid

ad
e 

ne
on

at
al

 n
as

 cr
ia

nç
as

 co
m

 b
ai

xo
 p

es
o 

à 
na

sc
en

ça
 v

ac
in

ad
as

 p
re

co
ce

m
en

te
 co

m
 a

 B
CG

 e
m

 re
la

çã
o 

às
 v

ac
in

ad
as

 n
or

m
al

m
en

te
  

Re
va

cc
in

at
io

n 
w

ith
 B

ac
ill

us
 C

al
m

et
te

-G
ue

rin
 (B

CG
) 

va
cc

in
e 

do
es

 n
ot

 re
du

ce
 m

or
bi

di
ty

 fr
om

 m
al

ar
ia

 in
 

Af
ric

an
 ch

ild
re

n 
(7

2)
 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

As
 cr

ia
nç

as
 a

té
 1

8 
m

es
es

 d
e 

id
ad

e 
re

va
cin

ad
as

 co
m

 B
CG

 n
ão

 a
pr

es
en

ta
va

m
 d

ife
re

nç
as

 e
m

 re
la

çã
o 

às
 n

ão
 re

va
cin

ad
as

 n
o 

qu
e 

di
z 

re
sp

ei
to

 à
 in

cid
ên

cia
 d

e 
m

al
ár

ia
 q

ue
r d

ur
an

te
 to

do
 o

 s
eg

ui
m

en
to

, 
qu

er
 n

o 
m

ês
 im

ed
ia

ta
m

en
te

 a
 se

gu
ir 

Tu
be

rc
ul

in
 re

ac
tio

n 
an

d 
BC

G 
sc

ar
: a

ss
oc

ia
tio

n 
w

ith
 

in
fa

nt
 m

or
ta

lit
y 

(7
3)

 
Co

or
te

 
Na

s 
cr

ia
nç

as
 v

ac
in

ad
as

 c
om

 B
CG

, a
qu

el
as

 q
ue

 a
pr

es
en

ta
va

m
 c

ica
tr

iz 
da

 B
CG

 o
u 

cic
at

riz
 d

e 
BC

G 
e 

te
st

e 
tu

be
rc

ul
ín

ico
 p

os
iti

vo
 a

os
 2

 m
es

es
 d

e 
vi

da
 t

in
ha

m
 m

ai
or

 p
ro

ba
bi

lid
ad

e 
de

 s
ob

re
vi

da
, e

m
 

pa
rt

icu
la

r s
e 

tiv
es

se
m

 n
as

cid
o 

co
m

 b
ai

xo
 p

es
o 

Tu
be

rc
ul

in
 r

ea
ct

io
n,

 B
CG

 s
ca

r, 
an

d 
lo

w
er

 f
em

al
e 

m
or

ta
lit

y 
(7

4)
 

Co
or

te
 

A 
pr

es
en

ça
 d

e 
cic

at
riz

 d
e 

BC
G 

ou
 d

e 
te

st
e 

tu
be

rc
ul

ín
ico

 p
os

iti
vo

 e
m

 c
ria

nç
as

 e
st

av
a 

as
so

cia
do

 a
 

m
en

or
 m

or
ta

lid
ad

e 
no

s p
rim

ei
ro

s 1
8 

m
es

es
 d

e 
vi

da
 

 Ta
be

la
 3

 –
 E

st
ud

os
 in

clu
íd

os
 q

ue
 e

st
ud

am
 a

pe
na

s o
s e

fe
ito

s n
ão

 e
sp

ec
ífi

co
s d

a 
va

cin
a 

DT
P 

(n
=3

) 

 Tí
tu

lo
 e

 re
fe

rê
nc

ia
 

Ti
po

 d
e 

es
tu

do
 

Re
su

lta
do

s 
Th

e 
in

tr
od

uc
tio

n 
of

 d
ip

ht
he

ria
-te

ta
nu

s-
pe

rt
us

sis
 

va
cc

in
e 

an
d 

ch
ild

 m
or

ta
lit

y 
in

 r
ur

al
 G

ui
ne

a-
Bi

ss
au

: 
an

 o
bs

er
va

tio
na

l s
tu

dy
 [8

1]
 

Co
or

te
 

As
 c

ria
nç

as
 c

om
 id

ad
es

 e
nt

re
 o

s 
2 

e 
os

 8
 m

es
es

 q
ue

 r
ec

eb
er

am
 a

 p
rim

ei
ra

 d
os

e 
da

 v
ac

in
a 

DT
P 

ap
re

se
nt

av
am

 m
ai

or
 m

or
ta

lid
ad

e 
ge

ra
l c

om
pa

ra
tiv

am
en

te
 à

s n
ão

 v
ac

in
ad

as
 

Se
x-

di
ffe

re
nt

ia
l 

ef
fe

ct
s 

of
 

di
ph

th
er

ia
-te

ta
nu

s-
pe

rt
us

sis
 v

ac
cin

e 
fo

r 
th

e 
ou

tc
om

e 
of

 p
ae

di
at

ric
 

ad
m

iss
io

ns
? 

A 
ho

sp
ita

l b
as

ed
 o

bs
er

va
tio

na
l s

tu
dy

 
fro

m
 G

ui
ne

a-
Bi

ss
au

 [8
0]

 

Co
or

te
 

As
 c

ria
nç

as
 e

nt
re

 a
s 

6 
se

m
an

as
 e

 o
s 

8 
m

es
es

 in
te

rn
ad

as
 v

ac
in

ad
as

 c
om

 D
TP

 t
in

ha
m

 m
en

or
 

le
ta

lid
ad

e 
e 

m
en

or
 m

or
ta

lid
ad

e 
qu

e 
as

 cr
ia

nç
as

 n
ão

 v
ac

in
ad

as
. E

st
a 

di
fe

re
nç

a 
er

a 
sig

ni
fic

at
iv

a 
na

s 
ra

pa
rig

as
 (n

o 
ca

so
 d

a 
m

or
ta

lid
ad

e)
 m

as
 n

ão
 n

os
 ra

pa
ze

s, 
qu

an
do

 a
na

lis
ad

os
 se

pa
ra

da
m

en
te

.  

Re
te

st
in

g 
th

e 
hy

po
th

es
is 

th
at

 e
ar

ly
 D

ip
ht

he
ria

-
Te

ta
nu

s-
Pe

rt
us

sis
 

va
cc

in
at

io
n 

in
cr

ea
se

s 
fe

m
al

e 
m

or
ta

lit
y:

 
An

 
ob

se
rv

at
io

na
l 

st
ud

y 
w

ith
in

 
a 

ra
nd

om
ise

d 
tr

ia
l [

79
] 

Co
or

te
 

Nã
o 

se
 e

nc
on

tr
a 

as
so

cia
çã

o 
en

tr
e 

a 
ad

m
in

ist
ra

çã
o 

pr
ec

oc
e 

da
 v

ac
in

a 
DT

P 
e 

a 
m

or
ta

lid
ad

e 
ge

ra
l. 



58

Artigo Original

25
 

 Ta
be

la
 5

 –
 E

st
ud

os
 in

clu
íd

os
 q

ue
 e

st
ud

am
 si

m
ul

ta
ne

am
en

te
 o

s e
fe

ito
s n

ão
 e

sp
ec

ífi
co

s d
e 

vá
ria

s v
ac

in
as

 

Tí
tu

lo
 e

 re
fe

rê
nc

ia
 

Ti
po

 d
e 

es
tu

do
 

Va
cin

as
 

Re
su

lta
do

s 

Co
-a

dm
in

ist
ra

tio
n 

of
 li

ve
 m

ea
sle

s a
nd

 
ye

llo
w

 fe
ve

r v
ac

cin
es

 a
nd

 in
ac

tiv
at

ed
 

pe
nt

av
al

en
t v

ac
cin

es
 is

 a
ss

oc
ia

te
d 

w
ith

 in
cr

ea
se

d 
m

or
ta

lit
y 

co
m

pa
re

d 
w

ith
 m

ea
sle

s a
nd

 y
el

lo
w

 fe
ve

r 
va

cc
in

es
 o

nl
y.

 A
n 

ob
se

rv
at

io
na

l s
tu

dy
 

fro
m

 G
ui

ne
a-

Bi
ss

au
 [8

7]
 

Co
or

te
 

pe
nt

av
al

en
te

 
DT

P,
 

pe
nt

av
al

en
te

, 
va

cin
a 

do
 

sa
ra

m
po

, 
va

cin
a 

da
 

fe
br

e 
am

ar
el

a 

As
 cr

ia
nç

as
 q

ue
 re

ce
be

m
 u

m
a 

co
m

bi
na

çã
o 

de
 v

ac
in

as
 v

iv
as

 e
 in

at
iv

ad
as

 tê
m

 u
m

a 
m

or
ta

lid
ad

e 
tr

ês
 v

ez
es

 su
pe

rio
r à

s c
ria

nç
as

 q
ue

 a
pe

na
s r

ec
eb

em
 v

ac
in

as
 v

iv
as

. O
 e

fe
ito

 n
eg

at
iv

o 
da

 
co

m
bi

na
çã

o 
de

 v
ac

in
as

 v
iv

as
 e

 in
at

iv
ad

as
 fo

i o
bs

er
va

do
 p

ar
a 

o 
es

qu
em

a 
pe

nt
av

al
en

te
 

(D
Tw

P+
He

pB
+H

ib
) +

 v
ac

in
a 

do
 sa

ra
m

po
 +

 v
ac

in
a 

da
 fe

br
e 

am
ar

el
a 

co
m

pa
ra

tiv
am

en
te

 a
 v

ac
in

a 
do

 sa
ra

m
po

 +
 v

ac
in

a 
da

 fe
br

e 
am

ar
el

a.
   

O 
ef

ei
to

 n
eg

at
iv

o 
de

 co
m

bi
na

r v
ac

in
as

 v
iv

as
 e

 v
ac

in
as

 
in

at
iv

ad
as

 n
ão

 p
ar

ec
e 

lim
ita

do
 a

pe
na

s à
 v

ac
in

a 
DT

P 
e 

à 
va

cin
a 

do
 sa

ra
m

po
. 

Co
nt

ra
st

in
g 

fe
m

al
e-

m
al

e 
m

or
ta

lit
y 

ra
tio

s a
fte

r r
ou

tin
e 

va
cc

in
at

io
ns

 w
ith

 
pe

nt
av

al
en

t v
ac

cin
e 

ve
rs

us
 m

ea
sle

s 
an

d 
ye

llo
w

 fe
ve

r v
ac

cin
e.

 A
 co

ho
rt

 
st

ud
y 

fro
m

 u
rb

an
 G

ui
ne

a-
Bi

ss
au

 [8
8]

 

Co
or

te
 

pe
nt

av
al

en
te

, 
sa

ra
m

po
 e

 
fe

br
e 

am
ar

el
a 

A 
m

or
ta

lid
ad

e 
em

 cr
ia

nç
as

 d
o 

se
xo

 fe
m

in
in

o 
fo

i m
ai

s e
le

va
da

 d
o 

qu
e 

na
s d

o 
se

xo
 m

as
cu

lin
o 

ap
ós

 a
dm

in
ist

ra
çã

o 
da

 v
ac

in
a 

Pe
nt

av
al

en
te

. A
 m

or
ta

lid
ad

e 
di

m
in

ui
u 

m
ai

s p
ar

a 
as

 ra
pa

rig
as

 d
o 

qu
e 

pa
ra

 o
s r

ap
az

es
 a

pó
s a

 a
dm

in
ist

ra
çã

o 
da

 v
ac

in
aç

ão
 d

o 
sa

ra
m

po
 e

 d
a 

fe
br

e 
am

ar
el

a.
 P

or
 

co
ns

eg
ui

nt
e,

 a
 a

di
çã

o 
de

 H
iB

 e
 h

ep
at

ite
 B

 n
ão

 a
lte

ro
u 

o 
ef

ei
to

 d
a 

m
or

ta
lid

ad
e 

di
fe

re
nc

ia
l d

e 
se

xo
 d

o 
DT

P.
  

Di
ph

th
er

ia
-te

ta
nu

s-
pe

rt
us

sis
 v

ac
cin

e 
ad

m
in

ist
er

ed
 si

m
ul

ta
ne

ou
sly

 w
ith

 
m

ea
sle

s v
ac

cin
e 

is 
as

so
cia

te
d 

w
ith

 
in

cr
ea

se
d 

m
or

bi
di

ty
 a

nd
 p

oo
r g

ro
w

th
 

in
 g

irl
s. 

A 
ra

nd
om

ise
d 

tr
ia

l f
ro

m
 

Gu
in

ea
-B

iss
au

 [8
9]

 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

Sa
ra

m
po

, D
TP

 
e 

VO
P 

Os
 ra

pa
ze

s v
ac

in
ad

os
 co

m
 v

ac
in

a 
do

 sa
ra

m
po

 +
 D

TP
 m

ai
s v

ac
in

a 
or

al
 d

a 
po

lio
m

ie
lit

e 
te

nd
ia

m
 a

 
ap

re
se

nt
ar

 m
el

ho
re

s g
an

ho
s e

st
at

o-
po

nd
er

ai
s n

os
 p

rim
ei

ro
s 1

2 
m

es
es

 d
e 

vi
da

 q
ue

 a
s r

ap
ar

ig
as

 
su

je
ita

s a
o 

m
es

m
o 

es
qu

em
a 

e 
co

m
pa

ra
tiv

am
en

te
 à

 v
ac

in
aç

ão
 co

m
 a

 v
ac

in
a 

do
 sa

ra
m

po
 e

 a
 

va
cin

al
 o

ra
l d

a 
po

lio
m

ie
lit

e.
 

Di
ve

rg
en

t f
em

al
e-

m
al

e 
m

or
ta

lit
y 

ra
tio

s 
as

so
cia

te
d 

w
ith

 d
iff

er
en

t r
ou

tin
e 

va
cc

in
at

io
ns

 a
m

on
g 

fe
m

al
e-

m
al

e 
tw

in
 

pa
irs

 [9
0]

 

Co
or

te
 

Sa
ra

m
po

, B
CG

, 
DT

P 
Nu

m
 e

st
ud

o 
co

m
 g

ém
eo

s d
e 

se
xo

s d
ife

re
nt

es
, a

s r
ap

ar
ig

as
 v

ac
in

ad
as

 co
m

 a
 B

CG
 ti

nh
am

 m
en

or
 

pr
ob

ab
ili

da
de

 d
e 

m
or

re
r q

ue
 o

s r
ap

az
es

, i
nd

ep
en

de
nt

em
en

te
 d

e 
te

re
m

 re
ce

bi
do

 co
m

 ú
lti

m
a 

va
cin

a 
a 

DT
P.

 E
st

e 
ef

ei
to

 d
es

ap
ar

ec
ia

 q
ua

nd
o 

a 
úl

tim
a 

va
cin

a 
a 

se
r a

dm
in

ist
ra

da
 e

ra
 a

 d
o 

sa
ra

m
po

 
DT

P 
w

ith
 o

r a
fte

r m
ea

sle
s v

ac
cin

at
io

n 
is 

as
so

cia
te

d 
w

ith
 in

cr
ea

se
d 

in
-h

os
pi

ta
l 

m
or

ta
lit

y 
in

 G
ui

ne
a-

Bi
ss

au
 [1

5]
 

Co
or

te
 

DT
P 

e 
sa

ra
m

po
 

A 
m

or
ta

lid
ad

e 
ap

ós
 in

te
rn

am
en

to
 h

os
pi

ta
la

r n
as

 cr
ia

nç
as

 va
cin

ad
as

 co
m

 D
TP

 e
 a

 v
ac

in
a 

do
 

sa
ra

m
po

 o
u 

de
po

is 
da

 v
ac

in
a 

do
 sa

ra
m

po
 e

ra
 su

pe
rio

r à
 d

as
 cr

ia
nç

as
 q

ue
 ti

nh
am

 re
ce

bi
do

 a
 

va
cin

a 
do

 sa
ra

m
po

 e
m

 ú
lti

m
o 

lu
ga

r. 
O 

ef
ei

to
 e

ra
 in

de
pe

nd
en

te
 d

o 
nú

m
er

o 
de

 d
os

es
. 

Ea
rly

 d
ip

ht
he

ria
-te

ta
nu

s-
pe

rt
us

sis
 

va
cc

in
at

io
n 

as
so

cia
te

d 
w

ith
 h

ig
he

r 
fe

m
al

e 
m

or
ta

lit
y 

an
d 

no
 d

iff
er

en
ce

 in
 

m
al

e 
m

or
ta

lit
y 

in
 a

 co
ho

rt
 o

f l
ow

 
bi

rt
hw

ei
gh

t c
hi

ld
re

n:
 a

n 
ob

se
rv

at
io

na
l 

st
ud

y 
w

ith
in

 a
 ra

nd
om

ise
d 

tr
ia

l [
91

] 

Co
or

te
 

DT
P 

e 
BC

G 
A 

ad
m

in
ist

ra
çã

o 
pr

ec
oc

e 
co

m
 a

 v
ac

in
a 

DT
P 

es
ta

va
 a

ss
oc

ia
da

 a
 u

m
 a

um
en

to
 d

o 
ris

co
 d

e 
m

or
te

 
na

s c
ria

nç
as

 d
o 

se
xo

 fe
m

in
in

o 
no

s p
rim

ei
ro

s 6
 m

es
es

 d
e 

vi
da

 

He
pa

tit
is 

B 
va

cc
in

at
io

n 
as

so
cia

te
d 

w
ith

 
hi

gh
er

 fe
m

al
e 

th
an

 m
al

e 
m

or
ta

lit
y 

in
 

Gu
in

ea
-B

iss
au

: a
n 

ob
se

rv
at

io
na

l s
tu

dy
 

[9
2]

 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

He
pa

tit
e 

B,
 

sa
ra

m
po

 
As

 cr
ia

nç
as

 v
ac

in
ad

as
 e

nt
re

 o
s 7

.5
 e

 o
s 1

2 
m

es
es

 co
m

 a
 v

ac
in

a 
pa

ra
 a

 H
ep

at
ite

 B
 a

pr
es

en
ta

va
m

 
m

ai
or

 m
or

ta
lid

ad
e 

co
m

pa
ra

tiv
am

en
te

 à
qu

el
as

 n
ão

 v
ac

in
ad

as
. A

 d
ife

re
nç

a 
de

 m
or

ta
lid

ad
e 

er
a 

pa
rt

icu
la

rm
en

te
 e

vi
de

nt
e 

no
 ca

so
 d

as
 ra

pa
rig

as
.  

A 
m

or
ta

lid
ad

e 
er

a 
m

ai
or

 n
as

 cr
ia

nç
as

 e
nt

re
 o

s 
9 

e 
os

 2
4 

m
es

es
 d

e 
id

ad
e 

va
cin

ad
as

 co
nt

ra
 o

 sa
ra

m
po

 e
 co

nt
ra

 a
 h

ep
at

ite
 B

 q
ua

nd
o 

co
m

pa
ra

da
s c

om
 a

qu
el

as
 v

ac
in

ad
as

 a
pe

na
s c

on
tr

a 
o 

sa
ra

m
po

. 



59

A n a i s  d o  I H M T

26
 

 

Tí
tu

lo
 e

 re
fe

rê
nc

ia
 

Ti
po

 d
e 

es
tu

do
 

Va
cin

as
 

Re
su

lta
do

s 

No
n-

liv
e 

pe
nt

av
al

en
t v

ac
cin

es
 a

fte
r 

liv
e 

m
ea

sle
s v

ac
cin

e 
m

ay
 in

cr
ea

se
 

m
or

ta
lit

y 
[9

3]
 

Co
or

te
 

Pe
nt

av
al

en
te

 e
 

Sa
ra

m
po

 
De

 u
m

a 
m

an
ei

ra
 g

er
al

, a
 se

qu
ên

cia
 d

e 
ad

m
in

ist
ra

çã
o 

da
 v

ac
in

a 
Pe

nt
av

el
en

te
 e

 d
o 

sa
ra

m
po

 n
ão

 
se

 re
ve

lo
u 

as
so

cia
da

 à
 m

or
ta

lid
ad

e 
em

 cr
ia

nç
as

 n
os

 p
rim

ei
ro

s 5
 a

no
s d

e 
vi

da
. 

Or
al

 p
ol

io
 v

ac
cin

at
io

n 
an

d 
lo

w
 ca

se
 

fa
ta

lit
y 

at
 th

e 
pa

ed
ia

tr
ic 

w
ar

d 
in

 
Bi

ss
au

, G
ui

ne
a-

Bi
ss

au
 [9

4]
 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

DT
P 

e 
VO

P 
Nã

o 
se

 e
nc

on
tr

ar
am

 d
ife

re
nç

as
 e

nt
re

 n
a 

le
ta

lid
ad

e 
em

 cr
ia

nç
as

 co
m

 m
en

os
 d

e 
5 

an
os

 
ho

sp
ita

liz
ad

as
 v

ac
in

ad
as

 co
m

 a
 v

ac
in

a 
or

al
 d

a 
po

lio
m

ie
lit

e 
e 

as
 v

ac
in

ad
as

 co
nt

ra
 a

 p
ol

io
m

ie
lit

e 
e 

co
m

 a
 p

rim
ei

ra
 d

os
e 

de
 D

TP
. 

Re
du

ce
d 

M
or

ta
lit

y 
Af

te
r O

ra
l P

ol
io

 
Va

cc
in

at
io

n 
an

d 
In

cr
ea

se
d 

M
or

ta
lit

y 
Af

te
r D

ip
ht

he
ria

-te
ta

nu
s-

pe
rt

us
sis

 
Va

cc
in

at
io

n 
in

 C
hi

ld
re

n 
in

 a
 Lo

w
-

in
co

m
e 

Se
tt

in
g 

[9
5]

 

Co
or

te
 

DT
P 

e 
VO

P 
As

 cr
ia

nç
as

 v
ac

in
ad

as
 co

m
 D

TP
 e

/o
u 

OP
V 

tin
ha

m
 m

ai
or

 m
or

ta
lid

ad
e 

at
é 

ao
s 3

 a
no

s d
e 

id
ad

e 
qu

an
do

 co
m

pa
ra

da
s c

om
 a

s n
ão

 v
ac

in
ad

as
 o

u 
co

m
 a

s v
ac

in
ad

as
 a

pe
na

s c
om

 a
 O

PV
 

Ro
ut

in
e 

va
cc

in
at

io
ns

 a
nd

 ch
ild

 su
rv

iv
al

 
in

 a
 w

ar
 si

tu
at

io
n 

w
ith

 h
ig

h 
m

or
ta

lit
y:

 
ef

fe
ct

 o
f g

en
de

r [
96

] 

Co
or

te
 

DT
P,

 sa
ra

m
po

 
e 

VO
P 

As
 cr

ia
nç

as
 d

o 
se

xo
 fe

m
in

in
o,

 v
ac

in
ad

as
 co

m
 D

TP
 e

 v
ac

in
a 

or
al

 d
a 

po
lio

m
ie

lit
e 

tin
ha

m
 m

ai
or

 
m

or
ta

lid
ad

e 
(tr

ês
 p

rim
ei

ro
s m

es
es

 d
a 

gu
er

ra
 d

e 
19

98
) q

ue
 a

s d
o 

se
xo

 m
as

cu
lin

o.
 N

ão
 se

 
ob

se
rv

ou
 d

ife
re

nc
ia

l d
e 

m
or

ta
lid

ad
e 

em
 re

la
çã

o 
ao

 se
xo

 n
as

 cr
ia

nç
as

 v
ac

in
ad

as
 co

m
 a

 v
ac

in
a 

do
 sa

ra
m

po
. N

o 
en

ta
nt

o,
 q

ua
nd

o 
co

ns
id

er
ad

as
 to

da
s a

s v
ac

in
as

 (D
PT

, O
PV

 e
 sa

ra
m

po
, o

 rá
cio

 
de

 m
or

ta
lid

ad
e 

en
tr

e 
ra

pa
rig

as
 e

 ra
pa

ze
s i

nv
er

tia
-s

e 
co

m
 o

s r
ap

az
es

 a
 a

pr
es

en
ta

re
m

 m
ai

or
 

m
or

ta
lid

ad
e 

Ro
ut

in
e 

va
cc

in
at

io
ns

 a
nd

 ch
ild

 
su

rv
iv

al
: f

ol
lo

w
 u

p 
st

ud
y 

in
 G

ui
ne

a-
Bi

ss
au

, W
es

t A
fri

ca
 [9

7]
 

Co
or

te
 

BC
G,

 D
TP

, 
VO

P,
 sa

ra
m

po
 

As
 cr

ia
nç

as
 co

m
 id

ad
es

 e
nt

re
 o

s 0
 e

 o
s 6

 m
es

es
 d

e 
id

ad
e,

 v
ac

in
ad

as
 co

m
 a

 B
CG

 q
ua

nd
o 

co
m

pa
ra

da
s à

s n
ão

 v
ac

in
ad

as
, a

pr
es

en
ta

va
m

 u
m

a 
m

or
ta

lid
ad

e 
ge

ra
l m

en
or

 n
os

 p
rim

ei
ro

s 1
3 

m
es

es
 d

e 
vi

da
.  

A 
ad

m
in

ist
ra

çã
o 

de
 u

m
a 

do
se

 d
e 

DT
P 

ou
 d

e 
um

a 
do

se
 d

a 
va

cin
a 

or
al

 d
a 

po
lio

m
ie

lit
e 

au
m

en
ta

va
 a

 m
or

ta
lid

ad
e 

ge
ra

l n
os

 p
rim

ei
ro

s 1
3 

m
es

es
 d

e 
vi

da
 d

as
 cr

ia
nç

as
 d

e 
1.

5 
ao

s 6
 m

es
es

 d
e 

id
ad

e.
 A

 m
or

ta
lid

ad
e 

es
ta

va
 a

ss
oc

ia
da

 p
os

iti
va

m
en

te
 a

o 
nú

m
er

o 
de

 d
os

es
 d

e 
va

cin
as

 D
TP

 e
 O

PV
 o

u 
DT

P 
ad

m
in

ist
ra

da
s. 

 A
s c

ria
nç

as
 v

ac
in

ad
as

 co
m

 a
 v

ac
in

a 
do

 sa
ra

m
po

 e
 

co
m

 id
ad

e 
en

tr
e 

7 
a 

13
 m

es
es

 ti
nh

am
 m

en
or

 p
ro

ba
bi

lid
ad

e 
de

 m
or

te
 q

ue
 a

s c
ria

nç
as

 n
ão

 
va

cin
ad

as
 co

nt
ra

 o
 sa

ra
m

po
.  

  
Ro

ut
in

e 
va

cc
in

at
io

ns
 a

ss
oc

ia
te

d 
w

ith
 

di
ve

rg
en

t e
ffe

ct
s o

n 
fe

m
al

e 
an

d 
m

al
e 

m
or

ta
lit

y 
at

 th
e 

pa
ed

ia
tr

ic 
w

ar
d 

in
 

Bi
ss

au
, G

ui
ne

a-
Bi

ss
au

 [9
8]

 

Co
or

te
 

BC
G,

 D
TP

, 
sa

ra
m

po
 

As
 cr

ia
nç

as
, e

m
 p

ar
tic

ul
ar

 a
s d

o 
se

xo
 fe

m
in

in
o,

 v
ac

in
ad

as
 co

nt
ra

 o
 sa

ra
m

po
 a

pr
es

en
ta

va
m

 
m

en
os

 le
ta

lid
ad

e 
qu

e 
as

 n
ão

 v
ac

in
ad

as
. A

s d
ife

re
nç

as
 d

e 
m

or
ta

lid
ad

e 
en

tr
e 

cr
ia

nç
as

 v
ac

in
ad

as
 

e 
cr

ia
nç

as
 n

ão
 v

ac
in

ad
as

 e
ra

m
 m

ai
s m

ar
ca

da
s e

m
 cr

ia
nç

as
 co

m
 p

ne
um

on
ia

 e
 d

ia
gn

ós
tic

o 
pr

es
un

tiv
o 

de
 m

al
ár

ia
.  

As
 cr

ia
nç

as
 v

ac
in

ad
as

 co
m

 D
TP

, e
m

 p
ar

tic
ul

ar
 a

s d
o 

se
xo

 fe
m

in
in

o,
 

tin
ha

m
 m

en
or

 le
ta

lid
ad

e 
qu

e 
as

 n
ão

 v
ac

in
ad

as
 co

m
 D

TP
, s

en
do

 q
ue

 q
ua

nt
o 

m
ai

or
 o

 n
úm

er
o 

de
 

do
se

s m
ai

or
 a

 re
du

çã
o 

da
 le

ta
lid

ad
e 

(s
ó 

ve
rif

ica
do

 n
os

 ra
pa

ze
s)

. 
Se

x-
di

ffe
re

nt
ia

l e
ffe

ct
 o

n 
in

fa
nt

 
m

or
ta

lit
y 

of
 o

ra
l p

ol
io

 v
ac

cin
e 

ad
m

in
ist

er
ed

 w
ith

 B
CG

 a
t b

irt
h 

in
 

Gu
in

ea
-B

iss
au

. A
 n

at
ur

al
 e

xp
er

im
en

t 
[9

9]
 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

BC
G 

e 
OP

V 
As

 cr
ia

nç
as

 v
ac

in
ad

as
 à

 n
as

ce
nç

a 
co

m
 O

PV
 (p

ar
a 

al
ém

 d
a 

BC
G)

 n
ão

 a
pr

es
en

ta
va

m
 m

en
or

 
m

or
ta

lid
ad

e 
ge

ra
l d

o 
qu

e 
as

 n
ão

 v
ac

in
ad

as
, à

 e
xc

eç
ão

 d
as

 d
o 

se
xo

 m
as

cu
lin

o 
em

 q
ue

 se
 

ve
rif

ica
va

 re
du

çã
o 

da
 m

or
ta

lid
ad

e 
no

 p
rim

ei
ro

 a
no

 d
e 

vi
da

.  
Nã

o 
se

 e
nc

on
tr

ou
 re

la
çã

o 
en

tr
e 

ho
sp

ita
liz

aç
ão

 e
 v

ac
in

aç
ão

 co
m

 O
PV

. 



60

Artigo Original

27
 

 

Tí
tu

lo
 e

 re
fe

rê
nc

ia
 

Ti
po

 d
e 

es
tu

do
 

Va
cin

as
 

Re
su

lta
do

s 

Th
e 

Ef
fe

ct
 o

f O
ra

l P
ol

io
 V

ac
cin

e 
at

 
Bi

rt
h 

on
 In

fa
nt

 M
or

ta
lit

y:
 A

 
Ra

nd
om

ize
d 

Tr
ia

l [
10

0]
 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

BC
G 

e 
OP

V 
As

 cr
ia

nç
as

 v
ac

in
ad

as
 à

 n
as

ce
nç

a 
co

m
 B

CG
 e

 a
 v

ac
in

a 
or

al
 d

a 
po

lio
m

ie
lti

te
 a

pr
es

en
ta

va
m

 
m

en
or

 m
or

ta
lid

ad
e 

ge
ra

l q
ue

 a
qu

el
as

 v
ac

in
ad

as
 a

pe
na

s c
om

 a
 B

CG
, n

ão
 e

xis
tin

do
, c

on
tu

do
, 

di
fe

re
nç

as
 e

nt
re

 se
xo

s. 
Es

te
 e

fe
ito

 m
an

tin
ha

-s
e 

qu
an

do
 se

 a
na

lis
av

am
 o

s d
ad

os
 n

as
 6

 p
rim

ei
ra

s 
se

m
an

as
 d

e 
vi

da
, a

nt
es

 d
as

 cr
ia

nç
as

 re
ce

be
re

m
 q

ua
lq

ue
r o

ut
ra

 v
ac

in
a 

do
 p

la
no

 d
e 

im
un

iza
çã

o.
 

Th
e 

In
tr

od
uc

tio
n 

of
 D

ip
ht

he
ria

-
Te

ta
nu

s-
Pe

rt
us

sis
 a

nd
 O

ra
l P

ol
io

 
Va

cc
in

e 
Am

on
g 

Yo
un

g 
In

fa
nt

s i
n 

an
 

Ur
ba

n 
Af

ric
an

 C
om

m
un

ity
: A

 N
at

ur
al

 
Ex

pe
rim

en
t [

10
1]

 

Ex
pe

rim
en

ta
l 

DT
O 

e 
VO

P 
 

As
 cr

ia
nç

as
 d

os
 3

 a
os

 5
 m

es
es

 d
e 

id
ad

e 
va

cin
ad

as
 co

m
 a

 D
TP

 e
 a

 O
PV

 ti
nh

am
 m

ai
or

 ri
sc

o 
de

 
m

or
te

 a
té

 a
os

 3
 m

es
es

 su
bs

eq
ue

nt
es

 q
ua

nd
o 

co
m

pa
ra

da
s c

om
 a

qu
el

as
 q

ue
 a

in
da

 n
ão

 ti
nh

am
 

re
ce

bi
do

 a
 D

TP
. O

 e
fe

ito
 m

an
tin

ha
-s

e 
na

s r
ap

ar
ig

as
 q

ua
nd

o 
an

al
isa

da
s s

ep
ar

ad
am

en
te

 

Va
cc

in
at

io
n 

st
at

us
 a

nd
 se

qu
en

ce
 o

f 
va

cc
in

at
io

ns
 a

s r
isk

 fa
ct

or
s f

or
 

ho
sp

ita
lis

at
io

n 
am

on
g 

ou
tp

at
ie

nt
s i

n 
a 

hi
gh

 m
or

ta
lit

y 
co

un
tr

y 
[1

02
] 

Co
or

te
 

DT
P,

 V
OP

 e
 

sa
ra

m
po

 
Cr

ia
nç

as
 co

m
 id

ad
es

 e
nt

re
 1

 se
m

an
a 

e 
3 

m
es

es
 q

ue
 n

ão
 re

ce
be

ra
m

 B
CG

 ti
nh

am
 m

ai
or

 ri
sc

o 
de

 
ho

sp
ita

liz
aç

ão
 co

m
pa

ra
tiv

am
en

te
 à

s v
ac

in
ad

as
.  

As
 cr

ia
nç

as
 q

ue
 se

gu
ira

m
 o

 e
sq

ue
m

a 
va

cin
al

 
da

 B
CG

 e
 d

a 
va

cin
a 

do
 sa

ra
m

po
 re

co
m

en
da

do
 a

pr
es

en
ta

va
m

 m
en

or
 ri

sc
o 

de
 h

os
pi

ta
liz

aç
ão

, o
 

qu
e 

nã
o 

se
 v

er
ifi

ca
va

 n
as

 cr
ia

nç
as

 q
ue

 h
av

ia
m

 re
ce

bi
do

 a
 v

ac
in

a 
DT

P 
  

Va
cc

in
ia

 sc
ar

s a
ss

oc
ia

te
d 

w
ith

 b
et

te
r 

su
rv

iv
al

 fo
r a

du
lts

. A
n 

ob
se

rv
at

io
na

l 
st

ud
y 

fro
m

 G
ui

ne
a-

Bi
ss

au
 [1

03
] 

Co
or

te
 

Va
río

la
, B

CG
 

Os
 in

di
ví

du
os

 co
m

 ci
ca

tr
iz 

da
 v

ar
ío

la
 ti

nh
am

 m
en

or
 m

or
ta

lid
ad

e 
qu

e 
aq

ue
la

s s
em

 ci
ca

tr
iz 

de
 

va
río

la
, o

bs
er

va
nd

o-
se

 u
m

 a
um

en
to

 d
o 

ef
ei

to
 co

m
 o

 a
um

en
to

 d
o 

nú
m

er
o 

de
 ci

ca
tr

ize
s. 

O 
ef

ei
to

 m
an

tin
ha

-s
e 

in
de

pe
nd

en
te

m
en

te
 d

a 
pr

es
en

ça
 d

e 
cic

at
riz

 d
e 

BC
G.

 A
 p

re
se

nç
a 

de
 

qu
al

qu
er

 ti
po

 d
e 

cic
at

riz
 (v

ar
ío

la
 o

u 
BC

G)
 a

pr
es

en
ta

va
 u

m
 e

fe
ito

 p
ro

te
to

r. 
Vi

ta
m

in
 A

 su
pp

le
m

en
ta

tio
n 

an
d 

BC
G 

va
cc

in
at

io
n 

at
 b

irt
h 

m
ay

 a
ffe

ct
 a

to
py

 
in

 ch
ild

ho
od

: L
on

g-
te

rm
 fo

llo
w

-u
p 

of
 a

 
ra

nd
om

ize
d 

co
nt

ro
lle

d 
tr

ia
l [

10
4]

 

Co
or

te
 

BC
G,

 D
TP

 
A 

ad
m

in
ist

ra
çã

o 
pr

ec
oc

e 
da

 B
CG

 n
ão

 e
st

av
a 

re
la

cio
na

da
 co

m
 a

to
pi

a 
em

 cr
ia

nç
as

, 
co

m
pa

ra
tiv

am
en

te
 à

s v
ac

in
ad

as
 m

ai
s t

ar
di

am
en

te
. A

s c
ria

nç
as

 co
m

 ci
ca

tr
iz 

de
 B

Cg
 ti

nh
am

 
m

ai
or

 p
ro

ba
bi

lid
ad

e 
de

 a
to

pi
a 

co
m

pa
ra

tiv
am

en
te

 à
s c

ria
nç

as
 se

m
 ci

ca
tr

iz.
   

A 
su

pl
em

en
ta

çã
o 

co
m

 v
ita

m
in

a 
A 

e 
a 

ad
m

in
ist

ra
çã

o 
pr

ec
oc

e 
de

 B
CG

 a
um

en
ta

va
m

 a
 p

ro
ba

bi
lid

ad
e 

de
 a

to
pi

a.
 

Em
bo

ra
 o

 e
fe

ito
 se

 m
an

tiv
es

se
 co

m
 a

 a
dm

in
ist

ra
çã

o 
ta

rd
ia

 d
e 

BC
G,

 a
 su

a 
m

ag
ni

tu
de

 e
ra

 
m

en
or

. 

Discussão

Os efeitos não específicos das vacinas são 
um tema relevante para a saúde pública. 
Recentemente, a pandemia pelo SARS-
-CoV-2 veio realçar não só a importân-
cia das vacinas e da sua aceitabilidade, 
mas, também, a necessidade de se usarem 
tecnologias antigas para enfrentar novas 
doenças. A título de exemplo, vejam-se 
os inúmeros estudos experimentais, no-
meadamente com vacinas vivas atenuadas 
como a BCG ou a vacinal oral contra a 
poliomielite que, quando ainda se inves-
tigava o desenvolvimento de uma vacina 
para o SARS-CoV-2, um pouco por todo 
o mundo foram sendo desenhados e im-
plementados. Na base destes estudos esti-
veram as observações e algumas experiên-
cias com vacinas que descreveram efeitos 
para além daqueles relativos à doença-alvo 
[105–110].
Esta revisão rápida da literatura teve como 
objetivo identificar se são realizados estu-
dos em Angola, Cabo Verde, Guiné-Bis-
sau, Guiné Equatorial, Moçambique e 
São Tomé e Príncipe sobre os efeitos não 
específicos das vacinas humanas, quais os 
estudos realizados e quais os seus princi-
pais achados.
A produção científica na área dos efei-
tos não específicos das vacinas nos países 
africanos de língua oficial portuguesa pa-
rece ser predominantemente oriunda da 
Guiné-Bissau onde a equipa afiliada ao 
projeto de Saúde do Bandim, à Univer-
sidade do Sul da Dinamarca e ao Statens 
Serum Institut, também da Dinamarca, tem 
vindo a desenvolver investigação nesta 
matéria e a publicá-la desde o início dos 
anos 90 do século passado. Os estudos, ha-
bitualmente estudos de coorte, muitas das 
vezes aninhados em estudos experimen-
tais (ou análises mais específicas desses 
estudos) são realizados maioritariamente 
em Bissau, capital do país, ainda que al-
guns estudos incluam dados de outros paí-
ses da África Ocidental como o Burkina 
Faso ou o Senegal [41,90], na capital do 
país e na maternidade do Hospital Cen-
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tral Simão Mendes, o hospital de referência do país, em 
crianças e, por vezes, nas suas progenitoras. Estes estu-
dos versam não sobre novas vacinas, mas sobre novos 
esquemas vacinais (e.g., administração precoce de uma 
dose de vacina do sarampo aos 4,5 meses de idade ou de 
um reforço da BCG aos 18 meses de idade) [65,79,91], 
administração concomitante de várias vacinas (e.g., 
pentavalente, BCG, sarampo, VOP, etc) [87,93], a ad-
ministração com suplementos como a vitamina A [104] 
ou experiências naturais que ocorreram aquando da im-
plementação do estudo (e.g., alteração na estirpe da va-
cina BCG administrada regularmente, conflito armado 
de 1998, campanhas de vacinação, ou quebra na cadeia 
de fornecimento de vacinas pelos serviços públicos de 
saúde) [56,61,94,96].
Os estudos realizados na Guiné-Bissau tendem a des-
crever o impacto em termos da mortalidade geral 
(excluindo acidentes) e/ou sobrevida, das hospitali-
zações e dos ganhos estatoponderais. De realçar ain-
da que a profícua produção científica resulta, tam-
bém, da apresentação parcelar dos resultados dos 
diferentes ensaios clínicos que “aninham” estudos de 
coorte, subanálises ou reanálises. 
Ainda em relação aos estudos realizados na Guiné-
-Bissau, há a realçar que a sua execução se tem man-
tido ao longo dos anos, tendo-se iniciado no início da 
década de 80 do século passado concomitantemente 
com a vigilância demográfica do Projeto de Saúde 
Bandim. À semelhança, a publicação dos estudos 
tem-se mantido estável com cerca de 2 a 3 artigos 
publicados por ano.
Nos restantes países, nomeadamente Moçambique 
e Angola, embora em menor quantidade, tem sido, 
igualmente, publicada investigação conduzida no seu 
território sobre vacinas ainda que esta não inclua os 
efeitos não específicos como objeto de estudo. A tí-
tulo de exemplo, e relembrando que estes estudos 
foram excluídos da presente revisão rápida, realça-se 
a frequência considerável de estudos sobre vacinas 
para o HIV, para a malária, para a cólera ou para o 
rotavírus [23,28,36,111]. 
Não foi objetivo desta revisão rápida discernir sobre as 
evidências existentes sobre os efeitos benéficos ou de-
letérios das vacinas para além da doença-alvo. Como 
tal, e apesar de, se apresentar um resumo dos princi-
pais resultados em termos de efeitos não específicos 
da vacina BCG, DTP e sarampo, da combinação destas 
três e ainda de outras vacinas, não se discutem estes 
resultados em termos quer da sua qualidade, quer da 
sua força de evidência, apenas se os mapeia.

A presente revisão rápida da literatura apresenta 
algumas limitações. A primeira relaciona-se com as 
bases de dados que foram selecionadas. Embora as 
três bases de dados utilizadas apresentem uma boa 
e complementar cobertura da literatura publicada, 
mesmo aquela em português (i.e., LILACS), a não 
inclusão de bases de dados relativas a projetos ou a 
literatura cinzenta e/ou não indexada excluiu, na-
turalmente, estudos potencialmente relevantes para 
o mapeamento que se objetivou realizar. Assim, os 
resultados aqui apresentados devem ser considera-
dos incompletos e, como tal, interpretados com as 
devidas ressalvas.
A segunda limitação do estudo relaciona-se com o 
processo de seleção dos estudos, em particular para 
a fase de leitura do texto integral, realizado apenas 
pela autora e não independentemente e com ocul-
tação por dois revisores como é recomendado [10]. 
Esta opção terá introduzido certamente algum en-
viesamento decorrente dos preconceitos da autora 
em relação ao que se entende por efeitos não espe-
cíficos, um conceito ainda não consensual [1], mas 
também por esta conhecer e trabalhar com alguns 
dos investigadores nesta área e afiliados ao projeto 
de Saúde do Bandim.
A terceira limitação desta revisão rápida prende-se 
com apenas se considerarem os estudos cujo texto 
integral pudesse ser acedido através do sistema de 
informação da Universidade NOVA de Lisboa o que 
levou à exclusão de 4 estudos. 
A restrição da pesquisa de estudos aos países africa-
nos de língua portuguesa terá naturalmente excluído 
muitos estudos sobre efeitos específicos das vacinas 
não sendo, deste modo possível, cogitar sobre o peso 
da investigação produzida na Guiné-Bissau na massa 
de evidência global sobre este tema.
Por último, tratando-se de uma revisão rápida, sem 
veleidades de exaustividade na apresentação dos re-
sultados ou discussões metodológicas, a informação 
aqui apresentada e discutida deve, acima de tudo, 
evidenciar que a Guiné-Bissau, mais do que qualquer 
outro país, tem produzido literatura importante e 
relevante sobre os efeitos não específicos das vaci-
nais. Quais esses efeitos em pormenor, qual a mag-
nitude dos efeitos e a direção dos mesmos (se bené-
fico, se deletério), entre muitas outras questões que 
certamente surgirão da leitura deste trabalho, devem 
ser explorados de outras formas, com a realização de 
revisões sistemáticas com possibilidade não despre-
zível de metanálise.
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Conclusões

A presente revisão rápida permitiu dar a conhecer 
parte da produção científica realizada nos países afri-
canos de língua oficial portuguesa na área das vacinas 
e, em particular, no estudo dos efeitos não específicos 
dessas vacinas.
Do conjunto de países africanos de língua oficial por-
tuguesa, a Guiné-Bissau é aquele responsável por mais 
de 98% da produção científica sobre o tema, realizan-
do estudos experimentais, de coorte e de caso contro-
lo (que tendem a ter valor elevado de prova científica 
pelo seu desenho). Ademais, o modelo que se advinha 
da profícua atividade científica, com claro aproveita-
mento de todos os dados gerados pelos ensaios clínicos 
onde se “aninham” estudos observacionais e experiên-
cias naturais, pode e deve ser encarado com interesse e 

curiosidade pelos restantes países onde, agora, se ini-
ciam iniciativas de criação de centros de investigação 
ou ainda há necessidade de fortalecer as estruturas de 
investigação científica. Contudo, é necessário garantir 
que a produção científica publicada seja participada 
pelos investigadores locais, garantindo justiça cientí-
fica, mas, sobretudo, que são capacitados para, por si, 
continuarem as suas atividades de investigação.
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