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Sumdrio

Retroinformacdo Empreendemos um estudo epidemioldgico para investigar se a vacina
contra o sarampo, caxumba e rubéola (MMR) pode estar causalmente associada com o
autismo.

Métodos As criancas com autismo nascidas desde 1979 foram identificadas de registros
de necessidades/incapacidades especiais e escolas especiais em oito distritos de satde
no norte do Témisa, Reino Unido. As informacdes dos registros clinicos foram vinculadas
aos dados de imunizacdes mantidos no sistema de computacdo de salde infantil.
Buscamos por evidéncia de uma alteracéo na tendéncia da incidéncia ou idade no
diagndstico associada com a introducéo da vacinacgo MMR no Reino Unido em 1988.
O agrupamento do inicio dentro de periodos pés-vacinacéo foi investigado pelo método
de série de casos.

Achados Identificamos 498 casos de autismo, (261 de autismo bdsico,166 de autismo
atipico, e 71 de sindrome de Asperger). Em 293 casos o diagnéstico pbdde ser
confirmado pelo critério da Classificacdo Internacional de Doencas, décima reviséo (CID

10: 214 [82%] autismos bésicos, 52 [31%] autismos atipicos, 27 [38%] sindrome de
Asperger). Houve um aumento constante nos casos por ano de nascimento sem nenhum



aumento sUbito ou alteracdo na linha de tendéncia apdés a introducéo da vacina MMR.
Nao houve diferenca na idade de diagnéstico entre os casos vacinados antes ou apéds os
18 meses de idade e aqueles nunca vacinados. Nao houve associac@o temporal entre o
inicio do autismo dentro de 1 a 2 anos apds a vacinacdo com MMR (incidéncia relativa
comparada com o periodo de controle 0.94 [95% de IC 0.60-1.47] e 1.09 [0.79-1.52]).
A regresséo do desenvolvimento mental néo foi agrupada nos meses apés a vacinacdo
(incidéncia relativa dentro de 2 meses e 4 meses apds a vacinacdo com MMR 0.92
[0.38-2.21]). Nenhum agrupamento temporal significativo para a idade no inicio da
inquietacdo dos pais foi vista para os casos de autismo bdsico ou autismo atipico com
excecdo de um Unico intervalo dentro de 6 meses da vacinacdo com MMR. Isto parece
ser um artefato relacionado & dificuldade de definir precisamente o inicio dos sintomas
neste distUrbio.

Interpretagéo Nossa andlise ndo apdia uma associagdo causal entre a vacina MMR e o
autismo. Se essa associac@o ocorre, é tGo rara que poderia ndo ser identificada nesta
extensa amostra regional.

Introdugéo

Wakefield e colegas' postularam que a vacinacéo contra o sarampo, caxumba e rubéola
(MMR) poderia estar causalmente vinculada ao autismo. Embora néo exista evidéncia
cientifica para apoiar esta alegacdo,” tampouco existem dados firmes sobre a
prevaléncia de autismo em criangas nascidas antes e apds a introducdo da vacina MMR
no Reino Unido em 1988. O vinculo causal postulado entre a vacinaggo MMR e o
autismo foi baseado em uma associacdo temporal intima relatada entre esses dois
eventos.! Considerando que a vacina é administrada em torno dos 12-15 meses de
idade e que a idade média na qual os pais das criancas com autismo relatam pela
primeira vez preocupacgdo sobre o desenvolvimento mental de sua crianca é 18-19
meses,” uma associacdo temporal intima em algumas criancas autisticas poderia ser
esperada por chance.®

Desenvolvemos um estudo populacional na regido noroeste do Témisa para investigar as
tendéncias na incidéncia dos distdrbios autisticos antes e apds a introducdo da vacina
MMR em outubro de 1988, e as histérias de imunizacdes de criancas com esses
distdrbios. Usamos métodos de andlise de série de caso para testar o agrupamento dos
inicios dentro de periodos pés-vacinacdo definidos.

Pacientes e métodos

As criancas com distUrbios autisticos nascidas desde 1979 foram identificadas em oito
distritos de saldde no meado de 1998 através de registros computadorizados de
necessidades especiais/incapacidade nos centros infantis de desenvolvimento mental e de
registros em escolas especiais. As informacdes sobre as criancas com esses distirbios que
eram mais jovens de 16 anos de idade foram extraidas de registros clinicos por um dos
trés oficiais de registro pedidtrico experientes. As informacdes extraidas incluiram a idade
na qual o distUrbio autistico foi diagnosticado, a idade registrada na qual os pais
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primeiro se tornaram preocupados sobre o estado de desenvolvimento mental da
crianca, e a idade na qual a regressdo se tornou dbvia, se isto foi um aspecto.

Pelo uso do critério da Classificacé@o Internacional de Doencas, décima revisdo (CID 10),
o diagnéstico de autismo foi checado contra as informagdes nos registros disponiveis na
condicéo atual da crianca e a condicdo dele ou dela entre as idades de 18 meses e 3
anos. Os investigadores do estudo trabalharam em pares com a oportunidade para
discussdo para alcancar o consenso quando houvesse ambigiidade. A confiabilidade
interavaliador foi testada em 20 registros de caso (independente da conclusdo de dados
— forma de coleta); a concordéncia foi acima de 95%. Os dados de vacinacéo, os quais
foram registrados independentemente do registro clinico, com datas exatas, foram
obtidos do Sistema de Computacdo de Satde Infantil Interativa Regional (RICHS).

Trés andlises estatisticas foram realizadas. Primeira, as tendéncias na série de tempo dos
casos foram analisadas por regresséo de Poisson. Devido aos retardos no diagndstico, a
averiguac@o dos casos nos Ultimos anos estd incompleta. Para driblar este problema,
apenas os casos com idade de 0-59 meses no diagnéstico e nascidos nos anos 1979-92
foram incluidos nesta andlise. Buscamos por evidéncia de uma alteracdo apés 1987,
primeiro pela deducdo de um “aumento” nas coortes de nascidos vivos de 1987 e
posterior e segundo pela deducdo das tendéncias exponenciais para diferir antes e apds
1987. Segunda, a idade no diagndstico foi comparada nas criangas vacinadas e néo
vacinadas com autismo diagnosticado afravés da idade de 18 meses. As criancas foram
classificadas em trés categorias: aquelas que tinham recebido MMR antes da idade de 18
meses ou apds; aquelas nunca vacinadas com MMR; e aquelas que tinham recebido a
vacina MMR aos 18 meses ou apds. Devido & distribuicdo distorcida da idade de
diagnéstico do autismo, a andlise foi feita em logaritmos de idade, com regressao linear
para comparar a média de log das idades nas trés categorias de vacina, e com o
controle para o efeito de coorte de nascido vivo.

Terceira, as associacdes temporais possiveis entre as vacinacoes e a idade de diagnéstico
do autismo, a idade registrada na preocupacédo familiar, e a idade do inicio da regresséo
foram analisados por método de série de casos.”” Este método é vdlido para distirbios
crénicos raros de infcio agudo. Para o diagnéstico do autismo, investigamos os periodos
dentro de 1 ou 2 anos apds a vacinacdo como periodos de risco. Para a data da
preocupacdo familiar, buscamos os periodos de 6 meses ou 1 ano apds a vacinagéo.
Devido & sugestdo de que a regressdo pode ser um evento agudo apds a vacinacdo'
consideramos os periodos de dentro de 2 meses, 4 meses, e 6 meses da vacinacdo.
Onde a vacinacdo e o evento de interesse ocorreram no mesmo més, consideramos que
a vacinacdo precedeu o evento. Duas andlises foram feitas para cada combinacéo de
periodos de tempo e periodo de risco; a primeira levou em conta apenas a vacina MMR,
com a vacina de antigeno simples para o sarampo e a vacina combinada contra
caxumba e rubéola ignoradas; e a segunda incluiu todos os trés tipos de vacina. Em
cada andlise, o perfodo de referéncia para cada individuo consistiv de cada més de
nascimento ao final de agosto de 1998, que néo caiu durante um periodo de risco pds-
vacinacdo. Todas as andlises foram refinadamente estratificadas para a idade,
particularmente em grupos de idades mais jovens, devido & distribuicGo etdria
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multimodal de eventos registrados. 17 grupos etdrios foram usados para o diagnéstico
do autismo, 30 para a preocupacdo familiar e 21 para a regressdo.

Resultados

498 criancas com autismo foram identificadas: 261 com autismo tipico (bdsico) (faxa de
prevaléncia em criancas menores de 16 anos de idade de 5.3 por 10.000), 166 (3.4 por
10.000) com autismo atipico, e 71 (1.4 por 10.000) com sindrome de Asperger. O
diagnéstico pdde ser confirmado pelo critério do CID 10, a partir de informacéo
registrada nas anotacdes clinicas, em 214 (82%) casos de autismo bésico, 52 (31%) de
autismo atipico, e 27 (38%) casos de sindrome de Asperger. 441 (89%) criancas foram
documentadas como tendo sido avaliadas por um neuropediatra de desenvolvimento
mental, 411 (83%) por um terapeuta da fala, e 422 (85%) por um psiquiatra infantil ou
um clinico ou psicédlogo educacional. 192 (39%) foram registrados como tendo também
sido avaliados em um centro especializado em autismo.

As idades medianas de diagndstico, primeira preocupacdo familiar, e regressdo de
acordo com a categoria de diagnéstico sdo mostradas na tabela 1. A idade de
preocupacdo familiar mostrou grandes picos aos 18 meses e 24 meses para autismo
bdsico e atipico. Com uma excecdo, a idade mais precoce de diagnéstico foi 18 meses
nos grupos de autismo atipico e bésico e 30 meses no grupo de sindrome de Asperger. A
regressdo foi registrada para 29% dos casos de autismo bdsico comparado com 18% de
casos atfpicos e 6% daqueles com sindrome de Asperger.

Autismo Bésico Autismo atipico  Sindrome de Asperger
Variével (n=261) (n=166) (n=71)
Mediana Mediana Mediana
n n n
(meses) (meses) (meses)
|dade no diagnéstico 235 37 122 42 67 73
|dade na preocupacdo familiar 207 19 119 21 48 24
|dade na regresséo 75 18 30 18 4 30
Intervalo da preocupacéo ao 235 22 122 26 67 53
Diagnéstico
Intervalo da regressé@o ao diagnéstico 73 17 27 17 4 14.5
50 1 Himeros atvais
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Figura 1: Casos de autismo atipico menores de 60 meses de idade e tendéncias ajustadas por ano
de nascimento 1979-92
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O nUmero de casos por ano de nascimento mostrou um pico de aumento crescente no
inicio da década de 90, seguido por um declinio agudo que foi mais pronunciado para
os casos de autismo bdsico e atipico. Este declinio é atribuivel a atrasos no diagnéstico
inerente aos distirbios. Houve uma significativa tendéncia ascendente durante o periodo
de 1979-92 para os casos bésico e atipico (teste de tendéncia zero p<0.001) e uma
tendéncia significativa aproximadamente ascendente para a sindrome de Asperger
(p=0.06). Para os casos bdsico e atipico, ndo houve evidéncia de uma intensificacdo em
1987, as primeiras coortes de nascidos vivos elegiveis para a vacina MMR no segundo
ano de vida (p>0.25). Tampouco houve evidéncia de que a tendéncia exponencial
alterou apds 1987 (Figura 1).

Um total de 389 criancas com autismo bdésico, autismo atipico, ou sindrome de Asperger
nasceram apds 1987; 336 (86.4%) dessas receberam a vacina MMR no final do segundo
ano de vida e 17 (4.4%) receberam a vacina apds esta idade. A idade modal da
administracdo da vacina MMR foi 13 meses. A cobertura vacinal com MMR nos 389
casos estudados néo diferiu significativamente daquela nas mesmas coortes de nascidos
vivos na regiGo do noroeste do Témisa como um todo (Figura 2). As tendéncias na
incidéncia de autismo por coorte de nascimento desde 1987 (Figura 1) ndo estiveram
associadas temporalmente com as alteracdées na cobertura vacinal (Figura 2). Devido aos
pequenos nimeros de casos de Asperger elegiveis para a vacina MMR no segundo ano
de vida (49), e suas idades maiores no diagndstico, esses casos ndo foram incluidos em
mais andlises do estado vacinal.
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Figura 2: Cobertura vacinal com MMR por segundo ano de vida e ano de nascimento.

Quadros de cobertura para coortes de nascimentos no Noroeste do Tadmisa obtidos da Informacdo Sumdria de
Vacinag@o e Imunizacdo para 1996-97, produzido pela Divisdo de Estatfistica do Servico de Estatistica
Governamental.

Dos 356 casos de autismo bésico ou atipico com idade no diagnéstico de 18 meses ou
mais, 233 receberam a vacina MMR antes dessa idade, 64 nunca receberam a vacina
MMR, e 59 receberam a vacina MMR aos 18 meses ou posterior. Nao houve diferencas
na idade no diagndstico entre aqueles vacinados antes ou apés 18 meses de idade e
aqueles nunca vacinados (p=0.41) e nenhuma interacdo entre essas categorias de
vacina e ano de nascimento (p=0.29). O parémetro estimado, expresso em vezes de
diferencas em média geométrica de idades foram: vacinados antes de 18 meses sobre os
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ndo vacinados de 0.91 (95% de IC 0.79-1.05); vacinados apés 18 meses sobre os nédo
vacinados de 0.93 (0.81-1.08).

Os resultados das andlises de série de casos sdo mostradas na tabela 2; os resultados
foram similares quando a andlise foi restringida aos casos confirmados pelo critério CID
10. Néo houve pulverizacéo significativa do intervalo para o diagnéstico ou regresséo
dentro de periodos de tempo definidos. Houve uma pulverizacéo significativa da
preocupacdo dos familiares dentro de 6 meses da vacinacdo (p=0.03), porém nenhum
excesso de risco significativo em qualquer dos outros periodos investigados (<1, <2,
<4, <5, <7, <8, <9, <10, e <12 meses apds a vacinacdo). A distribuicGo da
preocupacdo dos familiares por intervalo em meses desde a Ultima vacinacdo MMR
mostrou um pico aos 5 meses (22 casos, comparados com uma faixa de quatro a 14
para os infervalos restantes até 12 meses). Esse excesso foi amplamente atribuivel ao pico
de idade registrado quando da preocupacéo familiar sendo 18 meses, combinado com o
pico na vacinacdo MMR aos 13 meses. Quando os dados foram reanalisados sem casos
com idade registrada quando da preocupacé@o familiar de 18 meses (n=61), todas as
significancias estatisticas desapareceram. Para a andlise de série de caso restrita aos
casos de autismo bdsico, os resultados (ndo mostrados) foram similares aqueles na
tabela 2 com a excecdo da idade do inicio da preocupacdo parenteral dentro de 6
meses da vacinacdo MMR, o que ndo mostrou excesso de risco significativo (incidéncia
relativa de 1.25 [95% de IC 0.81-1.95]); a incidéncia relativa para os casos atipicos
quando analisada separadamente permaneceu aumentada em 1.99 (1.08-3.68).

Vacina(s) MMR, contra

Periodo do  Vacina(s) MMR sarampo, caxumba e
evento e risco rubéola
(meses) Relative incidence Incidéncia relativa
o) [0)
(95% Cl) NUmero de eventos (95% Cl) NUmero de eventos
Diagnéstico de autismo (n=357)
<12 0.94 (0.60-1.47) 31 0.80 (0.53-1.22) 36
<24 1.09(0.79-1.52) 138 1.05 (0.76-1.44) 162
Preocupacao familiar (n=326)
1.48
<6 (1.042.12) 75 1.19 (0.84-1.69) 82
0.90
2 sa29) 120 0.86 (0.60-1.23) 142
Regressdo (n=105)
0.92
<2 0.98-2.21) 7 1.24 (0.61-2.56) 1
1.00
<4 (0.52-1.95) 17 1.31 (0.73-2.33) 24
0.85
<6 (0.45-1.60) 28 0.99 (0.56-1.75) 35

Tabela 2: Incidéncia relativa e nimero de eventos em perfodos de risco apds a vacinagéo com uma ou mais
vacina MMR. Vacinas monovalentes contra o sarampo e caxumba e vacina caxumba+rubéola, por tipo de
evento em criangas com autismo bdsico
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Discussdo

A vacinacdo e a seguranca da vacina sdo pontos de maior preocupacdo para o publico,
seus representantes eleitos, e todos os que prestam assisténcia a saldde. As possiveis
reacdes adversas a vacinas tm uma particular atracdo para vdrios grupos de presséo e
para a midia, com importantes, e possivelmente catastréficos, efeitos na confianca
pUblica nas imunizacdes e sobre o entendimento da vacina.'® O estudo de Wakefield e
outros' e o trabalho mais recente desses investigadores sugerindo uma associacdo entre
as vacinas contendo o componente sarampo e doenca inflamatéria do intestino'"'? (ndo
confirmado em seus estudos subseqientes)'®'® recebeu muita atencdo da midia e tem
causado um efeito adverso sobre o entendimento da imunizacdo.'® As conseqiéncias
desses eventos sdo que muitas criancas estdo atualmente em risco para o sarampo,
caxumba e rubéola, e que a possibilidade de erradicacdo do sarampo tem sido
retardada. Nosso estudo foi projetado para testar a hipétese de que a vacinacéo com
MMR estd causalmente associada com o autismo. O estudo tem algumas limitacées: dois
desses sdo que ndo pdde ser verificado o diagndstico de acordo com o critério do CID
10 em alguns casos, e que a averiguacGo pode ter sido incompleta. As notas clinicas
foram de qualidade varidvel e muitas ndo continham informagdo sistemética ou
regularmente atualizada que pudessem ter permitido validacdo independente do
diagndstico, particularmente nas criancas com autismo atipico ou sindrome de Asperger.
Entretanto, temos seguranca na confiabilidade geral do diagnéstico do autismo em nosso
estfudo. A maioria dos casos foi documentada como tendo sido avaliada por clinico
especialistas, e o residuo é altamente improvavel de também ter sido. Houve uma intima
similaridade entre os casos confirmados e ndo confirmados pelo CID 10. Fizemos
esforcos substanciais para capturar todos os casos de autismo nos distritos do estudo a
partir de mdltiplas fontes, porém inevitavelmente alguns casos terdo sido perdidos,
particularmente as criancas educadas fora de suas cidadelas e fora do conhecimento dos
servicos de salde e autoridades locais. Nao obstante, nossas taxas de prevaléncia para o
autismo sdo similares aquelas relatadas em outros estudos contempordneos.'”” A
averiguac@o incompleta de casos ndo afetaria a validacdo de nossos resultados de
andlise de série de casos, a menos que as criancas néo identificadas com autismo fossem
mais provéveis que aquelas que identificamos ter tido o inicio em associacGo temporal
intima com a vacina MMR; isto possivelmente parece improvével.

Existe incerteza sobre se a prevaléncia do autismo estd aumentando.'® Nosso estudo é
consistente com um aumento na incidéncia do autismo em coortes de nascidos recentes.
Este aumento pode ser real ou um reflexo de outros fatores como melhores sistemas de
registros em anos recentes, o aumento no reconhecimento de criancas com autismo e
sindrome de Asperger, juntfamente com um aumento do nUmero de profissionais
treinados para reconhecer os distUrbios. Entretanto, se real ou artificial, a tendéncia no
aumento da incidéncia com coortes de nascidos sucessivas a 1992 ndo se relacionou &
infroducdo da vacina MMR ou & cobertura vacinal, a qual alcancou um platé durante um
periodo no qual a incidéncia do autismo esteve aparentemente aumentando.

Buscamos por evidéncia de uma possivel associag@o causal entre a vacinagéo MMR e o
inicio do autismo investigando se, apds o ajuste para os efeitos da coorte de nascidos
sobre a incidéncia, a idade no diagnéstico do autismo variou com o estado vacinal. A
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idade no diagnéstico foi encontrada como independente de se a vacina MMR foi
administrada, ou naqueles vacinados, se a vacina foi administrada antes ou apés a idade
de 18 meses — a idade mais precoce no diagndéstico do autismo bdsico ou atipico. A
proporcdo dos casos bdésicos ou atipicos vacinados no final do segundo ano de vida foi
similar aquela nas mesmas coortes de nascidos na regiGdo do noroeste do Tamisa.
Nenhuma dessas andlises sugeriu uma associacdo causal entre a vacinacdo com MMR e
o autismo. As andlises de série de casos ndo mostraram evidéncia de agrupamento
temporal entre a vacina MMR ou outras vacinas contendo o componente sarampo e o
diagnéstico de autismo. A regressdo, como relatada em outros estudos,” ocorreu em
aproximadamente um ferco dos casos de autismo bdsico; a regressdo nao foi agrupada
nos meses apds a vacinacdo. Para a idade na primeira inquietacéo dos pais, nenhum
agrupamento temporal significativo foi visto para os casos de autismo bdsico ou autismo
atipico, com excecdo de um Unico intervalo dentro de 6 meses da vacina MMR associado
com um pico na idade relatada da primeira inquietacdo dos pais aos 18 meses. Este pico
é provavel refletir a dificuldade experimentada pelo autismo, e conseqiente aproximacéo
com a preferéncia para 18 meses.

Nossos resultados ndo apdiam a hipétese de que a vacinacdo MMR esteja causalmente
relacionada com o autismo, tampouco seu infcio ou inicio da regressGo — o principal
sinfoma mencionado no trabalho de Wakefield e outros.! Os dados sobre a
apresentacdo clinica e o estado vacinal dos casos em nosso estudo foram registrados
antes da publicidade recente sugerindo um possivel vinculo entre a vacina MMR e o
autismo. Os dois conjuntos de dados foram coletados independentemente um do outro,
de forma a evitar o viés que pode ocorrer quando casos sGo averiguados como resultado
de um vinculo percebido com a vacinagdo. Este estudo ndo descarta a possibilidade de
uma resposta idiossincrdtica rara a MMR. Entretanto, se essa associag@o ocorre, é tdo
rara que pdde ser identificada nesta extensa amostra regional. Nossos achados,
baseados em um extenso estudo, confirmam e ampliam aqueles de Gilberg e Heijbel,"”
qgue ndo mostrou evidéncia de uma associacd@o causal entre a vacina MMR e o distirbio
autistico na Suica. Esperamos que nossos resultados garantirGo aos pais e outros que
vém se preocupando com a possibilidade de que a vacina MMR é provével de causar
autismo e que eles auxiliardo a restaurar a confianca na vacina MMR,
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