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Resumo

Introdugdo: O controle de doengas imunoevitaveis cresceu trazendo consigo a antiga necessidade de
permanecermos atentos também para o aumento da ocorréncia de eventos indesejados decorrentes da
vacinagao (4,6). A andlise dos eventos adversos pds-vacinagdo proporciona um maior conhecimento acerca da
natureza destes eventos. A regulamentacdo da vigilancia em torno dos eventos adversos pds-vacinais tornou
indispensavel a coleta e organizacdo das informacdes relacionadas aos casos de eventos adversos pods-
vacinagdo (4,6). Métodos: Foram utilizados dados extraidos do Departamento de informatica do SUS
(DATASUS) e das fichas de notificagdo/investigacdo de eventos adversos pds-vacinagdo elaborada pelo Sistema
Nacional de Vigilancia dos Eventos Adversos Pds-Vacinagdo (Anexo 1), registradas no municipio de
Teresépolis/R) nos anos de 2013 a 2016. Estes dados foram tabulados utilizando planilhas e graficos do
Microsoft Excel, em seguida, as informagbes colhidas foram analisadas e interpretadas. Resultados: Foram
analisadas 91 fichas, das quais a maior parte foi de criangas do sexo masculino. A principal vacina envolvida foi
a Pentavalente. Na maioria dos casos os pacientes ndo apresentaram patologias prévias ao evento. As
manifestagGes locais foram as mais frequentes. Os casos ndo-graves tiveram o maior percentual. Dentre os
erros programaticos, as técnicas de administragcdo inadequadas foram os mais recorrentes. A conduta foi
mantida no maior percentual dos casos. ConclusGes: Muito embora existam limitagdes nos sistemas de
vigilancia passiva, sobretudo no que diz respeito ao preenchimento e ao cumprimento dos fluxos adequados
das notificagdes, ainda assim, a sua utilidade é evidente e inquestionavel, justificando sua implementacdo e os
esforgos constantes para a capacitagdo dos profissionais envolvidos. A geragdo de informagGes a partir das
notificacGes é uma ferramenta indispensdvel para a manuten¢do dos programas de imunizagdo de forma
segura e com qualidade. O esforgo e comprometimento dos profissionais em reduzir a subnotificagdo e cumprir
os fluxos previstos tornam vidvel a retroalimentagdo proposta pela Vigilancia em Eventos Adversos POs-
Vacinagdo, contribuindo para que medidas oportunas e eficientes sejam tomadas a tempo adequado.

Descritores: imunizagdo, eventos adversos pods-vacinagdo, vigilancia epidemioldgica,
imunobiolégicos, vacinacao.

Abstract

Introduction: The control of immunoevitable diseases has grown, bringing with it the old need to remain
attentive also to increase the occurrence of unwanted events due to vaccination (4,6). The analysis of post-
vaccination adverse events provides greater insight into the nature of these events. The regulation of
surveillance of post-vaccine adverse events made it indispensable to collect and organize information related
to cases of post-vaccination adverse events (4,6). Methods: Data extracted from the Department of Informatics
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of SUS (DATASUS) and post-vaccination Adverse Event Reporting / Investigation sheets prepared by the
National Post-Vaccination Adverse Event Surveillance System (Annex 1), registered in the city of Teresépolis /
RJ in the years 2013 to 2016. This data was tabulated using Microsoft Excel spreadsheets and charts, then the
information collected was analyzed and interpreted. Results: A total of 91 tokens were analyzed, most of which
were male children. The main vaccine involved was the Pentavalent. In most cases, the patients did not present
any pathologies prior to the event. Local manifestations were the most frequent. Non-severe cases had the
highest percentage. Among the programmatic errors, inadequate administration techniques were the most
recurrent ones. The conduct was maintained in the highest percentage of cases. Conclusions: Although there
are limitations in passive surveillance systems, especially with regard to completing and complying with the
appropriate flow of notifications, their utility is nevertheless clear and unquestionable, justifying their
implementation and the constant efforts to Professionals involved. The generation of information from the
notifications is an indispensable tool for the maintenance of immunization programs in a safe and quality way.
The effort and commitment of the professionals to reduce the underreporting and to fulfill the anticipated
flows make viable the feedback proposed by the Surveillance in Adverse Events after Vaccination, contributing
to that timely and efficient measures are taken in a timely manner.

Keywords: immunization, post-vaccination adverse events, epidemiological surveillance, immunobiological,
vaccination.

1. Introducao

Ha mais de dois séculos, a histéria da vacina tem sido escrita de maneira a
evidenciar, cada vez mais, a importancia deste método de prevencdo de doencas®.
Datados desde a antiguidade, os métodos de imunizagdo foram aperfeicoados ao
longo das décadas, possibilitando o conhecimento mais aprofundado acerca dos
mecanismos de defesa do organismo diante de agentes estranhos presentes no
ambiente. Muitos povos, ao perceberem que os sobreviventes de um ataque de
variola ndo voltavam a sofrer da doenga, tentavam incita-la numa forma mais
branda. Os primeiros registros desta pratica a denominam de variolizagao.

Em 1973, Edward Jenner, médico inglés, foi responsavel por realizar
experimentos em torno desta pratica antiga, a partir da qual desenvolveu estudos e
publicagdes precursoras da adogdo da imunizagdo como pratica preventiva. Jenner
foi também o responsavel por introduzir o termo “vacina”, que deriva do latim

“vaccinae” e significa “relativo a vaca”. Esse termo se originou quando Jenner
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percebeu que a inoculagcao de pus da variolae vaccinae (variola das vacas), em
humanos, provocava uma doeng¢a mais branda e capaz de torna-los refratarios a
infeccao pela variola. Posteriormente, o termo continuou sendo usado para abranger
toda a inoculagdo capaz de estimular a producado de anticorpos protetores contra
qualquer outra doenca. Embora os resultados da utilizacdo da vacina
demonstrassem poder de gerar imunidade, sua pratica sofreu forte resisténcia ao
longo tempo, sobretudo pelo fato de haver possibilidade concreta de reacdes
indesejaveis, eventos graves decorrentes da utilizagdo da pratica, e até o préprio
desenvolvimento da doenca da qual se objetivava adquirir imunidade. Diante da
possibilidade real de reduzir a incidéncia de doencgas graves, aumentar a expectativa
de vida e reduzir a mortalidade das populagdes, este método de prevencao veio
exigindo da ciéncia bastante dedicacdo e uma aproximag¢ao cada vez mais rigorosa
da técnica de produgéo e de utilizagdo dos imunizantes®.

As pesquisas, experimentos e a produgao de informagdes em torno da
pratica de vacinagao contribuiram fortemente para a consolidagédo desta ferramenta.
Utilizada até os dias atuais, tornou-se a mais bem-sucedida medida de saude
publica, no que diz respeito a prevencdo de doencas* Desta forma, houve
ampliagdo dos grupos-alvo a serem vacinados, a otimizacdo de vacinas ja
existentes, bem como o incremento de novas vacinas no mercado. O controle de
doencas imunoevitaveis cresceu trazendo consigo a necessidade antiga de
permanecermos atentos também para o aumento da ocorréncia de eventos
indesejados decorrentes da vacinagdo*f. O termo “Evento adverso poés-vacinal
(EAPV)” passou a ser utilizado para corresponder a qualquer ocorréncia médica

indesejada apos a vacinagao e, que nao necessariamente possui relacdo causal
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com o uso de uma vacina ou outro imunobiolégico. Podendo ser qualquer evento
indesejado e\ou nado intencional, podendo ser um sintoma, uma doenca ou
anormalidades nos achados laboratoriais. Os estudos em torno do processo de
imunizacdo e da utilizacdo de vacinas corroborou para o fato de que muitos
imunobiolégicos provocam eventos esperados, como por exemplo, febre, dor, edema
local, presentes apds a aplicagdo de uma grande variedade de vacinas. Dentre os
eventos inesperados, ha os que nao foram identificados ou relatados anteriormente
na literatura, observados em geral com vacinas de uso recente, e ha também
aqueles relacionados com as caracteristicas e a qualidade do produto e suas
condigbes de armazenamento®.

Em 1991 a OMS recomendou o estabelecimento da vigilancia de eventos
adversos poés-vacinagdo, justamente com o objetivo de propiciar um maior
conhecimento acerca da natureza destes eventos e possibilitar a uniformizacao do
reconhecimento e conduta diante de casos suspeitos. Além disso, a iniciativa
também propunha a identificagdo de casos novos e\ou raros e também a realizagao
de pesquisas pertinentes*. Em 1998, apenas, o Brasil publicou o primeiro manual
para regulamentar a vigilancia em torno dos eventos adversos pds-vacinais. Por
conseguinte, a coleta e organizagao das informagdes relacionadas aos casos de
eventos adversos pos-vacinagéo tornou-se mandatéria*®. O objetivo deste trabalho
foi analisar os eventos adversos pos-vacinais notificados pela Secretaria Municipal
de Saude no municipio de Teresoépolis-RJ no periodo de 2013 a 2016, a fim de

expandir os conhecimentos em torno da natureza destes eventos.
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2. Métodos

Foram utilizados dados extraidos do Departamento de informatica do SUS
(DATASUS) e das fichas de notificagao/investigacdo de eventos adversos poés-
vacinagado elaborada pelo Sistema Nacional de Vigilancia dos Eventos Adversos
Po6s-Vacinagao, registradas no municipio de Teresopolis/RJ nos anos de 2013 a
2016. Estes dados foram tabulados utilizando planilhas e graficos do Microsoft Excel,

em seguida, as informacgdes colhidas foram analisadas e interpretadas.

3. Resultados

N2 de Notificacoes por ANO
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Figura 1: Numero de notificagbes por ano.

Foram 91 fichas analisadas no periodo de 2013 a 2016, totalizando as
notificacbes destes quatro anos estudados. A média anual de notificacbes foi de
aproximadamente 23 casos. Observa-se uma queda drastica no numero de

notificagdes no ano de 2016.
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Figura 2: Percentual de cobertura vacinal anual.

As coberturas vacinais do municipio, do estado e do pais foram comparadas,
levando-se em consideragao, para isso, a propor¢ao entre doses recomendadas
pelo Ministério da Saude e as doses aplicadas na populagdo. Os dados para a
confeccao deste grafico foram extraidos do “DATASUS”, que € o sistema

informatizado de informacdes sobre saude do Ministério da Saude.
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Figura 3: Incidéncia de notificag6es de eventos adversos pds-vacinagao.

O grafico acima aponta a incidéncia de notificacdes de EAVP nos anos de
2013 a 2016, com algumas restricdes: A base de dados informatizada do Ministério

da Saude foi implementada em 2014, ndo sendo possivel a localizagdo de dados do
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estado e pais através do “DATASUS” sobre o ano de 2013. A incidéncia de
notificacbes do municipio péde ser calculados através dos dados obtidos nesta
pesquisa. O calculo foi a razdo entre o numero de notificagbes registradas na
localidade (municipio, estado ou pais) dividido pela populagdo da mesma. Sendo
assim, torna-se viavel a comparacao do anos 2013, 2014, 2015 e 2016 apenas para

0 municipio e as demais comparacdes apenas a partir do anos de 2014.

Média de Eventos Notificados a cada 10.000
doses aplicadas no municipio de Teresopolis

D
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Figura 4: Média de eventos notificados a cada 10.000 doses aplicadas no municipio de

Teresépolis.

O gréfico acima traz uma média municipal da quantidade de eventos que
ocorreram a cada 10.000 doses aplicadas. Este grafico foi calculado com base no
numero de eventos que ocorreram a cada ano, levantados através do presente
estudo, dividido pelo numero de doses aplicadas a cada ano, extraidas dos dados

registrados na base de dados do Ministério da Saude “DATASUS”.
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Figura 5: Idade e sexo.

Aproximadamente 77% dos casos foram em criangas. O sexo mais acometido

foi o masculino, com aproximadamente 54% individuos, sendo 47,3% em criancgas e

6,6% em adultos. Ja o sexo feminino teve 46,1% das notificagbes com 29,6% em

criangas e 16,5% em adultas.
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Figura 6: Frequéncia de imunobioldgico por casos.

Neste grafico, as vacinas estdo organizadas de acordo com a quantidade de

fichas em que elas estiveram presentes, de forma isolada ou nao.
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Figura 7: Patologia prévia.

Na maioria dos casos, os pacientes nao apresentavam patologia prévia. Em
2% dos casos nao foi possivel saber se os pacientes acometidos tinham ou nao
patologia prévia, tendo sido preenchido o item “ignorado” neste quesito. Dentre as
doencgas previamente existentes, as mais recorrentes foram asma, em seguida
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), Diabetes de tipo néo especificado, e
Hidrocefalia, anteriores ao evento adverso. As demais doengas apresentadas no
grafico a seguir como a categoria “outros” se dividem entre paralisia cerebral,
bronquite, convulsdes, glaucoma, hipotireoidismo, Sindrome de Down, Atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, psoriase, intolerancia a lactose, e apenas uma
ficha positiva para doenga prévia nao especificou qual era a doenga. Este conjunto,
definido como “outros” no grafico abaixo ndo apresentou quantidades relevantes,

sendo a maior parte deles casos unicos registrados durante o periodo analisado.
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Figura 8: Classificacao de gravidade.

A maior parte casos notificados foi classificada como ndo-graves, apenas

18% das ocorréncias foram graves, apenas 2% fichas foram preenchidas como “nao

classificadas” neste item. Os 9% restantes ndo tiveram o item em questao

preenchido.
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Figura 9: Manifestagdes locais.
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Dentre as manifestagdes locais descritas, o edema esteve presente na maior
parte dos casos, seguido de dor, eritema, rubor, enduragéo, Calor local e prurido,
nesta ordem e frequéncia. Na categoria “Outros”, descrita no Grafico 6, se dividem
as seguintes manifestag¢des: urticaria, equimose, linfadenomegalia n&o supurada e
nodulo. Por serem manifestagcbes com baixos indices de ocorréncia nos registros

estudados, os agrupamentos destas em uma unica categoria tornou-se oportuno.
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Figura 10: Frequéncia de manifestagGes sistémicas.

Dentre as manifestagbes sistémicas notificadas, a mais frequente foi febre.
Em seguida, na ordem de frequéncia, a Hipotonia, Palidez, Vomito, Cianose,
resposta diminuida aos estimulos, choro persistente, diarréia, Cefaléia, dispnéia,
exantema generalizado e Convulsao febril, fezes com raias de sangue, resposta
ausente aos estimulos. Os demais sintomas registrados apareceram em apenas 1%
ou menos das notificagbes com manifestacées adversas. 4% das fichas positivas
para manifestacdo sistémica ndo especificou qual (is) foram os sintomas

apresentados pelo paciente.
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Figura 11: Categoria do evento.

A categoria do evento é registrada nas fichas conforme a conclusédo do caso
notificado. Dentre os mais recorrentes estdo os casos classificados como “Reagao
vacinal”. Os casos classificados como “Erro Programatico” sao bastante
representativos, considerando o fato de que podem ser evitados. Os casos
“Coincidentes” representaram 3% dos casos. “Reacédo no local de aplicagcao” apenas
2%. N&o foi registrado nenhum caso classificado como “ignorado”. Em contrapartida,

houve 14% de notificacbes nao preenchidas neste quesito.
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Figura 12: Principais erros programaticos.
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Dentro os Principais erros programaticos, as Teécnicas de administracdo
chamam bastante atencao, por terem sido a causa do evento em 83% dos erros
programaticos. As aplicacbes fora da idade recomendada e o intervalo inadequado
entre as vacinas também representaram erros programaticos relevantes. As demais
classificagdes disponiveis pela ficha de notificacdo nédo estiveram presentes no

periodo analisado.

Conduta Frente ao Esquema Vacinal
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Figura 13: Conduta frente ao esquema vacinal.

A conduta adotada frente ao esquema vacinal, na maior parte dos casos, foi
manté-lo. Em 21% dos casos o esquema foi encerrado. Em 16% dos casos, a
conduta escolhida foi contra-indicar o esquema primario substituindo-o por outro. Em
11% das notificagdes, a conduta foi manter o esquema com precaugéo, o que

significa que o mesmo esquema deveria ser continuado, mas em ambiente
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hospitalar. Em 7% das notificagdes, este item ndo foi preenchido. Nenhuma das

fichas analisadas teve o quesito com a conduta considerada ignorada.

4. Discussao

Sabidamente, diante de qualquer possivel evento adverso pds-vacinagcao que
retorne espontaneamente ao servico de saude, o proximo passo é a notificagdo. O
Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinagao dispbde de
ferramentas proprias para o monitoramento destes eventos, o que inclui a ficha de
notificagdo de EAVP, que é um Formulario Préprio que permite a categorizagéo dos
casos e a comunicacao padronizada do evento para o servico imediatamente
superior, levando em considerag¢des diversas variaveis. Neste ponto, é fundamental
que o profissional responsavel pelo preenchimento do formulario esteja ciente da
importancia da qualidade do preenchimento de todas as variaveis contidas no
mesmo. A necessidade de um adequado preenchimento destes dados se justifica
frente aos objetivos da notificagdo. Ora, sendo os EAPV considerados agravos de
notificacdo compulséria pelo Ministério da Saude, é de se esperar que essa
notificagdo tenha alguma finalidade. Dentre tantas utilidades, fornecer subsidios para
sustentar a retroalimentacdo proposta pelo sistema de vigilancia em EAPV, no
sentido de se obter informagdes suficientes para que a relagao risco-beneficio do
uso dos imunobiolégicos seja avaliada continuadamente, se destacam. Estes
objetivos visam promover a consolidagao sistematica da credibilidade do PNI junto a
populacdo e aos proprios profissionais de saude para que nos aproximemos cada

vez mais da eliminag&o ou controle das doengas imunopreveniveis.
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As notificagdes, registradas no periodo de tempo estudado, mostraram um
comportamento quantitativo heterogéneo, tendo em vista a diferenca drastica de
notificagdes no ultimo ano (Figura 1). Embora o Sistema de Informacdo em Saude
seja um mecanismo necessario para a organizacgdo, investigacdo e planejamento
dos servicos de saude no que diz respeito ao controle de doencas, o uso de
notificacdo espontdanea como fonte unica de informacdo ainda é composto por
muitas inconsisténcias devidas aos possiveis erros de registro, duplicacdo de
informacgdes, atraso de envio para banco de dados*. Ademais, o desaprego dos
profissionais responsaveis pela identificacdo do evento adverso e a desvalorizacao
da notificagdo como uma importante e necessaria ferramenta de vigilancia de
eventos adversos também interferem de maneira negativa na interpretacdo dos
resultados, tornando este tipo de vigilancia menos sensivel e mais vulneravel a
subnotificagdo. De acordo com Waldman?3, a principal fonte de informagédo dos
sistemas passivos de vigilancia € notificacdo esponténea, sendo a mais antiga e
frequente ferramenta utilizada na analise sistematica de eventos adversos poés-
vacinacao. Esta caracteristica dos sistemas passivos o torna bastante simples, além
de apresentar menores custos para sua operacionalizagdo, tornando-o viavel sua
aplicagdo na realidade brasileira, muito embora este sistema seja menos
representativo e dificulte a padronizagdo dos resultados, bem como reduza
consideravelmente a chance de se obter uma analise consistente dos dados
obtidos*23. Neste ponto, cabe inferir, que, de acordo com o SIEAPV, o fluxo normal
das notificagdes de EAPV inclui Comités Técnicos responsaveis pelo manejo e
resposta dos casos, em niveis municipais, estaduais e nacionais. Este fluxo permite

a retroalimentagdo do sistema, com orientagbes aos profissionais que atuam na
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extremidade, lidando com os casos e notificando-os. Este fluxo permite que medidas
oportunas, eficazes e imediatas sejam implementadas, guiando os casos da melhor
forma possivel. A falta de profissionais capacitados para integrar esses comités,
contribui para a subnotificagéo, afetando a andlise e o encerramento dos casos*. No
Municipio de Teresopolis, é importante ressaltar que no ano de 2016, este fluxo foi
alterado, ficando as notificagdes a cargo do médico da Unidade de Saude em que a
vacina foi administrada. Este fato, ndo pode deixar de ser aventado como possivel
causa da diminuig&do das notificagées dos EAPVs.

A analise da Figura 2 aponta uma queda na cobertura vacinal no ano de
2016, tanto no municipio quanto no estado e no pais. Este fator poderia ter
contribuido para a queda das notificacdes registradas no Figura 1, referente ao ano
de 2016. No entanto, o Grafico 1B aponta que houve uma queda sobremaneira da
incidéncia de notificagdes no municipio neste mesmo ano, haja vista que, mesmo
com a queda geral da cobertura vacinal, 0 municipio de Teresopolis alcangou uma
cobertura superior a média do estado e do pais. Ora, se a cobertura se manteve
elevada em comparagao as outras médias, deduz-se que o achado de incidéncia de
notificacdo no municipio também deveria ser superior as incidéncias do estado e do
pais, uma vez que € esperado que quanto maior o numero de vacinas aplicadas,
maiores sejam os registros de notificacdo de EAPV. O resultado encontrado na
Figura 3 aponta para queda da incidéncia de notificagdes, aquém do estado e pais.
Esse fato reforca a hipétese de possivel subnotificagcdo no ano de 2016. A Figura 4
mostra uma média consideravel de 6 a 7 eventos a cada 10.000 doses aplicadas no
municipio de Teresoépolis. No ano de 2016, o dado encontrado e de que esta relagao

caiu para 1 caso a cada 10.000 doses, reforcando a hipotese de subnotificagao.
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Sendo assim, €, no minimo, indispensavel que reflitamos sobre as possiveis causas
da queda observada nesta relagao, levando em consideragao tanto a segurancga das
vacinas quanto a subnotificacdo dos eventos adversos pds-vacinacao. Neste ponto,
vale frisar que o Ministério da Saude reconhece que a vigilancia em EAVP precisa
ser dindmica e em tempo real, por isso, vem se empenhando em difundir o Sistema
Informatizado de EAPV, que foi implantado a partir do ano 2000, com a finalidade de
permitir a analise mais rapida e contemplando um maior numero de variaveis. Por
ser online, esse sistema é flexivel e permite atualizagcbes conforme a necessidade
dos usuarios. A difusdo desse sistema tem como objetivo de proporcionar uma
padronizacao do perfil de avaliagdo de também de retroalimentacdo de maneira mais
eficaz e confiavel.

Em relagdo a idade, a Figura 5 aponta para a predominédncia de eventos
adversos em criangas bastante superior a ocorréncia em adultos. Muitos trabalhos
realizados anteriormente®7-815 entram em consenso quanto a este achado. A maior
ocorréncia em criangas se deve ao fato de que o Programa Nacional de Imunizacgdes
preconiza que o maior numero de vacinas e doses sejam aplicadas na infancia,
sobretudo entre zero e 10 anos®'%8. Soma-se a isto, uma possivel imaturidade do
sistema imunoldgico nesta faixa etaria, e o fato de que nesta fase da vida, o
individuo também €& mais vulneravel a condi¢des clinicas que podem coincidir com o
evento adverso pds-vacinagdo de maneira que nio seja possivel diferencia-los®°.
Cabe enfatizar que na atengcdo basica a saude, a crianga recebe sete tipos de
imunobiolégicos, antes mesmo de completar 1 ano, sendo que algumas destas
vacinas sao recomendadas em mais de uma dose. A estes fatos também se soma a

possibilidade aumentada de erro programatico, no que diz respeito o intervalo
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inadequado entre vacinas e\ou doses, o0 que pode aumentar a ocorréncia de
notificagdes desta natureza para o Sistema de Vigilancia em Eventos adversos poés-
vacinagéo®’ e que podemos contemplar nas Figuras 10 e 11.

A notificagdo de acordo com o sexo do paciente acometido, neste estudo,
apresentou-se de forma distinta de diversos trabalhos realizados anteriormente. Na
presente analise, verificou-se uma taxa maior de acometimento do sexo masculino
quando este ainda esta na infancia. Ja dentre os pacientes adultos, o sexo feminino
foi mais acometido. Um estudo realizado pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) nos Estados Unidos, no periodo de 1991 a 2001, o
comportamento da variavel Sexo mostrou-se em proporgdes equivalentes para
ambos os sexos em se tratando de criangas. Ja em adultos, o estudo apresentou
resultado semelhante ao presente trabalho, com predominancia do sexo feminino na
fase adulta. Estudos nacionais realizados em Campo Grande-MT? e Goiania-GO?%°,
também analisaram a variavel Sexo, tendo o primeiro citado mostrado um maior
namero de registros no sexo feminino, independente da faixa etaria, enquanto o
segundo, por sua vez apresentou resultados semelhantes ao da presente pesquisa,
sendo o sexo masculino predominantemente acometido quando comparado ao
feminino, mas apenas em relagao a faixa etaria correspondente a infancia.

Foi possivel extrair das fichas a frequéncia de imunobiolégico por caso. Nota-
se que a Pentavalente esteve presente na maior parte dos casos, de acordo com a
Figura 9. O fato de na maioria das vezes as aplicagcbes das vacinas de um modo
geral nao ocorrerem de forma isolada deve ser considerado fator relevante para a
dificuldade de se estabelecer com exatiddao o agente causal do evento. A vacinagao

simultdnea € uma recomendacao do Ministério da Saude, visando reduzir as idas
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aos postos de vacinacao e visando imunizar o paciente contra uma maior variedade
de doencas em uma unica oportunidade, o que, consequentemente facilitaria a
adesao ao calendario proposto. Desta forma, € importante frisar que 27% dos casos
a vacina Pentavalente esteve envolvida, isoladamente ou em combinacéo, sendo,
portanto, o imunobiolégico com maior representatividade. A introducdo da vacina
Pentavalente no calendario de vacinagdo preconizado pelo Ministério da Saude
ocorreu na segunda metade de 2012, substituindo a Tetravalente?>. A maioria dos
estudos utilizados para comparacédo de dados na presente pesquisa evidenciou uma
grande incidéncia da vacina tetravalente relacionada com eventos adversos. O fato
de muitos deles terem sido realizados anteriormente a introducdo da Pentavalente
no calendario vacinal, justifica a principal vacina envolvida ter sido a Tetravalente.
Um estudo realizado em 2014, em Goiania-GO?®, encontrou resultados similares aos
nossos, com a Pentavalente sendo a principal envolvida, seguida pela DTP. As
demais vacinas que se seguem na lista foram divergentes na maioria dos
estudos®72426, Considerando que os componentes da Tetravalente sdo os mesmos
da Pentavalente, sendo que nesta ha o acréscimo da vacina da Hepatite B, é
indispensavel refletir sobre a possibilidade de uma maior reatogenicidade ser
proveniente dos componentes “DTP+Hib” (Tetravalente), para além da presenca da
vacina da hepatite B na combinacdo. Evidentemente, €& impossivel também
desconsiderar que a administracdo simultanea possa ser também um fator
agravante no que concerne a ocorréncia de eventos adversos pds-vacinagéo®7:82%,
muito embora se observe que a frequéncia de eventos atribuidos a tetravalente
antes de 2012 e a frequéncia de eventos atribuidos a pentavalente apds a sua

introducdo nao sao muito discordantes, o que nos leva a crer que a vacina
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pentavalente ndo € mais reatogénica do que a tetravalente, muito embora esta
ultima tenha aparecido neste estudo em apenas 1% dos casos3#*7:82425.26 " A baixa
representatividade da vacina Tetravalente neste estudo, evidentemente se deveu a
reducdo de sua utilizagdo, decorrente de sua substituicdo pela Pentavalente. Muitos
autores aceitam a maior reatogenicidade do componente pertussis, apesar de nao
ser possivel especificar com exatiddo se ha ou n&o agente causal unico das reagdes
adversas, pois a administragdo desses imunobiolégico se da, em geral,
simultaneamente a administracdo de outros, e ainda ha, na maioria das
composicoes, agente adjuvantes e conservantes, como por exemplo, o fosfato de
aluminio e o timerosal, que também podem provocar reacdes indesejadas®*. Em
linhas gerais, admite-se que a vacina Pentavalente pode causar eventos adversos,
entre as primeiras 48 as 72h apdés a aplicagdo. Comumente, se nota eventos
classificados como leves, de resolugdo espontdnea e sem evolugdo para
complicagbes ou sequelas, o que justifica a manutencdo do esquema, ndo contra-
indicando suas doses subsequentes, e que também condiz com outros resultados
encontrados no decorrer desta pesquisa, que evidenciam predominantemente casos
nao-graves, Figura 8, e esquema mantido no maior numero de casos, Figura 12.
Assim como em outros estudos nacionais, na Figura 9 estudo observa-se a
frequéncia de eventos adversos na vacina DTP em segundo lugar. Esse fato pode
ser justificado pela semelhanga de composi¢cdo das duas vacinas, visto que os
componentes principais, adjuvantes e conservantes, contidos em sua formulagao,
como ja explanados anteriormente, apresentam maior reatogenicidade quando
comparados a outros imunobioldgicos®47824-26 Na terceira posi¢do do “ranking” de

frequéncia de vacinas nos casos de eventos adversos no presente estudo, observa-
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se a Influenza, que é uma vacina com perfil de grande seguranga* e que,
ocasionalmente apresenta eventos conhecidos e esperados, como dor local,
eritema, enduraga ou febre. De maneira geral, sdo eventos de baixa gravidade, e
autolimitados. Neste ponto, ratificamos que as vacinas que se seguem na escala de
frequéncia nos casos notificados foram bastante discrepantes nos estudos
nacionais, o que revela a necessidade de conscientizacdo dos profissionais acerca
da importancia da notificagdo e preenchimento adequado do formulario para que
seja possivel tragar um perfil mais uniforme dos EAPV e permitir o conhecimento e o
controle adequados dos eventos adversos*223,

E sabido que pacientes com determinadas patologias prévias, sobretudo as
que acometem o sistema imunoldgico, sdo mais suscetiveis aos eventos adversos
pos-vacinagdo®. Doengas como deficiéncias congénitas da imunidade, ou
submetidas a tratamentos que a comprometem, como leucemia, linfoma etc.
apresentam risco maior que o da populagdo geral quando submetidas as vacinas
vivas, como a BCG, Febre amarela, sarampo, caxumba, rubéola, poliomielite, etc*. A
analise do Grafico 4 concluiu que a maioria das notificagdes n&o apresentou
correlagdo com patologia prévia, sendo 76% das ocorréncias notificadas foram de
pacientes previamente saudaveis. Em 2% dos casos nao foi possivel saber se os
pacientes acometidos tinham ou n&o patologia prévia, tendo sido preenchido o item
‘ignorado” neste quesito. Apenas 22% dos pacientes ja eram acometidos por
afeccbes prévias ao evento adverso. A Asma foi a patologia prévia mais prevalente
dentre os casos com patologia prévia. A asma € uma doenga pulmonar crénica de
natureza alérgica bastante prevalente em criangas?’, caracterizada por

predisposi¢cdo genética a alergias e manifestagdes de hipersensibilidade tipo 11927,
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As reacgdes de hipersensibilidade do tipo1, incluem reagdes anafilaticas, mediadas
por IgE e podem ocorrem apds a aplicagdo de qualquer imunobiolégico, nao
apresentando correlagdo com algum em especifico. Podem estar relacionadas aos
componentes principais da vacina ou a componentes secundarios como
conservantes e estabilizantes, entre outros*'927. Sendo assim, cabe inferir que este
achado corresponde aos fatores predisponentes apresentados individuo, mas isso
nao significa que o risco da vacinagao seja superior a protecdo conferida por ela,
sobretudo em relacdo aos pacientes asmaticos, pois, sabe-se que o curso das
doencas respiratorias de ordem infecciosa se agrava com maior severidade em
pacientes asmaticos, aumentando a morbidade e mortalidade destes pacientes
quando acometidos por essas infecgdes. A vacinagao contra o H1N1, por exemplo,
além de nao agravar e nem induzir sintomas respiratérios em pacientes asmaticos’®,
ainda confere protegcado contra esse virus que esta relacionado a predisposicéo da
prépria asma em individuos saudaveis?’.

A segunda doenca mais frequente no estudo foi Hipertensdo Arterial
Sistémica. E sabido que a imunocompeténcia de um individuo relaciona-se
diretamente com a resposta que seu organismo apresentara frente a um estimulo
antigeno. A resposta humoral tem sua intensidade modulada de acordo com
algumas variaveis que incluem imaturidade ou envelhecimento do sistema imune, a
presenca de doencas, sejam elas crénicas ou agudas, e até pelo estresse. E sabido
que nos dois extremos da vida, a resposta humoral, em geral apresenta-se de
formas irregulares*?’. Ainda assim, ¢ recomendado que se considere este
comportamento do sistema imunolégico pouco significantes frente ao risco de se

apresentar eventos adversos pos-vacinagao, sobretudo quando nos deparamos com
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0 risco, muito mais grave de se desenvolver as doengas para as quais ja existe
protecdo*. As demais doencas relatadas na descrigdo da Figura 7, no capitulo
“‘Resultados” deste trabalho, ndo tiveram grande representatividade, tendo aparecido
uma unica vez e nao permitindo consisténcia analitica em torno da relagdo destas
doengas com os eventos adversos pos-vacinacgao.

Na Figura 8 é possivel notar que a maioria dos casos foi classificada como
ndo-grave, ratificando os resultados encontrados por estudos similares realizados
nacionalmente378131424-26 O risco de se ter um evento adverso capaz de
comprometer gravemente a saude do individuo € muito menor do que o risco de ter
doenca da qual a vacina protege. Os eventos classificados como nao-graves
consistem em eventos transitorios, que em geral, se resolvem espontaneamente e
nao acarretam posteriores sequelas. Os eventos graves, por sua vez, sao aqueles
que requerem hospitalizacado de pelo menos 24 horas, ou aqueles que prolongam
uma internacado ja existente. Em geral causam disfuncdo significativa ou deixam
sequelas. Também sao considerados graves os eventos que resultam em anomalias
congénitas, aumentem o risco de Obito, necessitando de intervengdes clinicas
enérgicas para evita-lo, ou aqueles que provocam o ébito do individuo* 511121619,
Neste estudo, apenas 18% das ocorréncias foram classificadas como graves, mas
todos os casos tiveram desfecho favoravel, sendo que nenhum caso notificado
resultou em o6bito. Apenas 2% fichas foram preenchidas como “ndo classificadas”
neste item, e os 9% restantes nao tiveram o item em questao preenchido.

Para fins de facilitar a interpretacdo dos dados, a analise das manifestacdes
foi dividida entre Locais e Sistémicas. 50% do total de casos os pacientes

apresentaram os dois tipos de manifestacdes, sendo que nos outros 50% as
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manifestagcbes foram notificadas isoladamente, como sendo apenas Locais ou
apenas Sistémicas. Dentre as manifestacbes locais descritas nas fichas de
notificagdo analisadas, e evidenciadas pela Figura 8, o edema esteve presente na
maioria dos casos, representando, portanto, a principal manifestacdo local. Na
comparacao deste com outros estudos da mesma natureza foi possivel observar
semelhangas quanto a predominancia de manifestagbes locais ao invés das
sistémicas, no entanto, as principais manifestagdes relatadas em outras pesquisas
incluiram Dor, rubor e calor como manifestacbées mais comuns, nesta ordem. Tanto
estes quanto o préprio edema local sdo sintomas de inflamagéo local. Sabe-se que
independentemente do produto aplicado, o proprio ato de injetar uma agulha ja é o
suficiente para desencadear lesdo muscular e irritacdo local e até infeccao
secundaria*. Algumas manifestacdes sdo consideradas ftriviais e geralmente sdo
esperadas na maioria das vacinas. Elas incluem os sinais flogisticos citados
anteriormente e outros sistémicos, mas ndo menos comuns, como febre e
irritabilidade. Dentre as manifestagdes sistémicas, a Figura 9 evidencia que a
principal encontrada pelo presente estudo foi Febre, estando também em
consonancia com outros estudos nacionais de carater semelhante a este. Apenas
4% das fichas positivas para manifestagao sistémica nao especificou qual (is) foram
os sintomas apresentados pelo paciente. Considerando o conceito atual de evento
adverso poés-vacinal como “qualquer ocorréncia médica indesejada apds a
vacinagdo™'” e ponderando que nem sempre essas ocorréncias apresentam
relagdo causal com o uso de uma vacina, € inegavel que dar continuidade ao
processo de investigagdo e conclusdo dos casos notificados € uma forma

extremamente necessaria para que, em longo prazo, nao se avilte a necessidade da
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producdo e aplicagdo de vacinas na comunidade, sobretudo quando se trata de
eventos adversos graves. O fechamento dos casos e a analise sobre a relagdo de
causalidade do evento com o produto utilizado devem ficar esclarecidos, tanto para
a comunidade cientifica quanto para a populagcdo de uma forma geral, para que nao
se permita a construcdo de crencas errbneas a respeito do poder de protecao
conferido pelas vacinas e os reais riscos que elas implicam#8:19.26.27,

Uma das variaveis presentes na Ficha de Notificagdo de EAPV é a Categoria
do evento, analisada pela Figura 10. A categoria pode ser Reag&o vacinal, Erro
programatico, Reacao coincidente ou com associacao temporal, Reacédo no local de
aplicagdo ou lIgnorado. Sabe-se que o0s eventos adversos poés-vacinagao se
caracterizam por serem qualquer ocorréncia médica ndo desejada apds a vacinagéo,
ndo necessariamente possuindo relagdo causal com o uso da vacina3481523-27 g
reacado vacinal caracteriza-se por estar necessariamente ligada a vacina recebida.
Estas reacdes sao causadas ou precipitadas pela vacina e\ou sua qualidade,
incluindo-se aqui todos os componentes que a integram, bem como as alteragcdes
em sua qualidade®#81523-27 Qs erros programaticos se caracterizam por resultarem
do manejo, preparo ou administragdo equivocados da vacina*®. Neste ponto é
importante que levantemos o questionamento sobre a possibilidade de posterior
modificagdo deste perfil, considerando que a maior parte destes casos sao
preveniveis. E indispensavel que a indicacdo, dosagem, condicdo de
armazenamento, procedimentos de reconstituicdo e instru¢cdes de aplicacdo da
vacina sejam observados com atencao e respeitados pelos profissionais de saude,
para que este tipo de evento seja evitado ao maximo e traga maior seguranga para o

paciente*'”18 Os casos classificados como “Coincidentes” também conhecidos
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como casos em que ha associagao temporal, indica que ao concluir o caso, o
profissional avaliador observou nao haver relacdo causal do evento adverso com a
vacina utilizada. Os casos Coincidentes ou de associagao temporal sdo definidos por
serem motivados por exposicao a outros produtos e\ou fatores que ndo a vacina,
reacdo de ansiedade a imunizagdo, condicdes previamente ja existentes a
vacinagdo ou que emergiram concomitantemente a mesma*8. Em geral, quando ha
suspeita de eventos adversos pds-vacinagdo, os casos sao investigados, tendo
como um dos objetivos excluir causas coincidentes do evento. Identificar eventos
adversos coincidentes € de extrema importancia, pois quando as associagcdes
temporais sdo atribuidas equivocadamente a uma vacina, as consequéncias podem
ser desastrosas, amedrontando a populagao e tornando-a vulneravel a surtos e até
epidemias*. Em geral, determinam-se eventos coincidentes quando ha evidéncias
consistentes na literatura que nao permitem tracar uma relagdo causal com a
vacinagao, incluindo aspectos do proprio quadro apresentado pelo paciente e a sua
histéria pregressa*®. As fichas classificadas na categoria de “Reag&o no local de
aplicacédo” ocuparam apenas 2% dos casos, ndo sendo motivo de maiores
preocupacdes, tendo em vista que estas reagbes, como o proprio nome sugere, se
limitam ao local de aplicagdo, em geral tem um bom progndstico, cura espontanea
na maioria dos casos*. Nao foi registrado nenhum caso classificado como
‘ignorado”, que corresponde a casos em que nao houve possibilidade de se
categorizar o evento, em geral por falta de dados ou informagdes conflitantes. Em
contrapartida, houve 14% de notificagbes em que a categoria do evento nao foi
preenchida. Considerando que esta porcentagem é significativa, temos que nos

inclinar para o fato de que é indispensavel a reflexdo e conscientizagdo dos
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profissionais de saude em torno do preenchimento adequado das notificagdes, bem
como nos traz a pressa em otimizar os sistemas de notificagdo para que esse a
geracdo de informag¢des padronizadas sobre os eventos adversos pds-vacinais
sejam cada vez mais fidedignas e confiaveis*823. A porgdo significativa de erros
programaticos verificados pelas fichas de notificagdo de eventos adversos poés-
vacinacgao introduzem a necessidade de se averiguar a natureza destes erros no
intuito de poder preveni-los*8. Dentre os principais erros programaticos, as técnicas
de administragdo chamam bastante atencdo, conforme a Figura 11. As aplicagdes
fora da idade recomendada e o intervalo inadequado entre as vacinas foi registrado
em 6% dos casos. As demais classificagdes disponiveis pela ficha de notificagéao,
como por exemplo, imunobiolégico utilizado inadequado, via de administragcao
errada, problemas com a conservacdo e\ou diluicdo do produto, intervalo
inadequado entre doses, validade vencida e outras classificagdes a especificar nao
estiveram presentes no periodo analisado.

Na Figura 12 podemos observar que a principal conduta adotada frente ao
esquema vacinal foi manté-lo. Observa-se de modo geral, resultado condizente ao
que ja foi encontrado até aqui através dos quesitos anteriormente analisados. Ora,
se a maioria dos casos notificados se deveu a eventos locais, com baixa gravidade,
€ esperado que na maioria das condutas adotadas tenham optado por manter o
esquema vacinal, tendo em vista que as caracteristicas da maioria dos eventos
notificados e analisados pela presente pesquisa nao contra-indicam as doses
subsequentes, nem tampouco a suspensdo do esquema*®. Os casos em que
esquema foi encerrado, em geral se devem ao fato de o esquema ter sido

completado e chegando naturalmente ao seu encerramento. Em geral, mesmo apos
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a ocorréncia de um evento adverso pds-vacinal, o esquema pode ser considerado
valido, ndo necessitando de imunizagéo alternativa com imunobioldgicos especiais
nem tampouco reforco da dose. Em outros casos, o esquema se encerra pela
inexisténcia de esquemas alternativos frente as contra-indicagdes de se utilizar os
esquemas convencionais de imunizagdo*811.1219 Nestes casos o paciente ndo pode
ser considerado imunizado. Contra-indicar o esquema primario substituindo-o por
outro é valido, sobretudo frente a existéncia dos Centros de Referéncia de
Imunobioldgicos Especiais (CRIE), fundamental para que individuos portadores de
quadros clinicos especiais, incluindo aqueles intolerantes aos imunibiolégicos
convencionais, seja por alergia ou por terem desenvolvido evento adverso grave
apos recebé-los, tenham a possibilidade de nao ficarem suscetiveis a doencas para
as quais existe protegdo’®. Em geral os imunobioldgicos indicados nestes casos s&o
menos reatogénicos do que os convencionais, mas por se tratar de utilizacdo de
modernas tecnologias e custo elevado para sua producéo, néo sao prescritos para a
populagcdo em geral, sendo reservado para casos especiais, com a finalidade de
continuar proporcionando uma melhor qualidade de vida, mesmo para esta
populagdo com condigdes especiais. Manter o esquema com precaugao significa
que o mesmo esquema deve ser continuado, mas em ambiente hospitalar, para que
o individuo disponha, em qualquer indicio de gravidade, das medidas adequadas
prontamente. Em 7% das notificagdes, este item nao foi preenchido. Nenhuma das

fichas analisadas teve o quesito com a conduta considerada ignorada.
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5. Conclusoes

O municipio de Teresopolis, no periodo 2013 a 2016, registrou noventa e uma
notificagdes de EAPV, apresentando uma média de 23 notificagdes anuais. A
incidéncia de notificagdes do municipio apresentou redu¢do acentuada no ano de
2016, quando comparada aos anos anteriores, alertando para a possivel
subnotificagdo, visto que neste periodo o municipio modificou seu fluxo de
notificagdes. A maioria dos registros foi em criangas. O principal sexo acometido foi
o masculino. O imunobiolégico com maior representatividade dentre os casos
notificados, usado isoladamente ou ndo, foi a vacina Pentavalente. O maior
percentual dos registros nao evidenciou existéncia de patologia prévia nos pacientes
acometidos. As principais manifestagdes notificadas foram locais. Dentre as
manifestagbes sistémicas a Febre obteve um maior percentual. As principais
manifestagbes encontradas neste trabalho ja foram registradas na literatura como
reacdes esperadas, na maioria dos casos com resolugdo espontanea do quadro e
menores chances de evolugdo desfavoravel. A maioria dos eventos teve
classificacdo ndo-grave em seu desfecho. No maior percentual dos casos
analisados, a conduta foi Mantida, justificada pelo fato de ser classificada como nao-
grave e ter eventos locais como as principais manifestagcdes. Dentre os Erros
Programaticos, destacam-se as Técnicas de Administracdo Inadequadas. Sendo
assim, cabe inferir que prevenir doengas por meio a imunizacao supera o risco de se
apresentar algum evento adverso provocado pela mesma.

Por conseguinte, torna-se possivel depreender através desta analise, que

muito embora existam limitagdes nos sistemas de vigilancia passiva, sobretudo no
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que diz respeito ao preenchimento e ao cumprimento dos fluxos adequados das
notificagdes, ainda assim, a sua utilidade é evidente e inquestionavel, justificando
sua implementacdo e os esforcos constantes para a capacitacido dos profissionais
envolvidos. A geragéo de informagdes necessarias para a construgdo de um sistema
de vigildncia cada vez mais seguro e habilitado a garantir a qualidade,
aperfeicoamento e seguranca dos imunobioldgicos, depende também, para além
das novas tecnologias, do esforgo e comprometimento dos profissionais. Reduzir a
subnotificagdo, e cumprir os fluxos e procedimentos previstos para a exequibilidade
da retroalimentacao proposta pela Vigilancia em Eventos Adversos Pds-Vacinagao €
de fundamental importancia para que seja possivel a realizacdo de ag¢des oportunas

e eficientes.
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