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RESUMO

A historia das vacinagGes € um dos mais belos e bem-sucedidos capitulos da histéria da
medicina, pois atua diretamente na maior dificuldade dos profissionais da saude, a prevencéo
que tem como objetivo fazer com que as pessoas cheguem a idade adulta ndo apresentando
doencas sujeitas a prevencdo por meio de vacinas. Porém, ha situacfes que a imunizagédo pode
ndo desencadear o efeito esperado em decorréncia de fatores que podem interferir no sucesso
vacinal tais como: 0 armazenamento inadequado, administracao incorreta, doengas em curso,
entre outros fatores, que podem resultar em eventos adversos pés-imunizacdo, cuja
intensidade varia entre grau leve, moderado e grave podendo levar ao ébito ou causar lesdes
irreversiveis. Objetivo geral dessa pesquisa foi analisar os eventos adversos pos vacinagdo
graves ocorridos no municipio de Bauru, no periodo compreendido entre os anos de 2009 e
2010; e como objetivos especificos: quantificar as vacinais que tiveram maior frequéncia de
eventos adversos graves e tracar o perfil dos individuos que tiveram eventos adversos graves
pos vacinagdo segundo a: idade, sexo, existéncia de comorbidades, necessidade de internacao
e sequelas. A pesquisa foi desenvolvida no DSC com todos os individuos vacinados no
municipio de Bauru que tiveram reacdo grave apds a vacinacao notificados pelo servicos de
saude. Os eventos adversos graves decorrente da vacinacdo foram apenas de 4 vacinas:
Tetravalente, DTP, DTP-a e HIN1. A Tetravalente e a DTP foram as mais frequentes,
acredita-se que essa frequéncia é decorrente do componente Pertussis representando 83% do
total de eventos adversos graves.

Palavras-chave: Vacinagdo. Eventos adversos graves. Notificagéo.



ABSTRACT

The vaccination is one of the most beautiful and successful medicine history chapter,
because it acts directly on the highest difficulty for the health professionals ,the prevention,
that has this purpose, make people reach adulthood without presenting diseases that can be
prevented by vaccines. The virus and bacteria when inoculated in people activate the immune
system producing antibodies, so the person is protected against those agents. But there are
situations that the immunization might not triggers the expected effect due to factors that may
interfere in the vaccination success such as improper storage, incorrect administration,
ongoing illnesses, among other factors, which can result in adverse events post vaccination
damaging the immunization expected effect.

Key-words: Vaccination. Adverse events. Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

O presente trabalho se propde a analise epidemiologica dos eventos graves notificados
em Bauru, através das fichas de notificacdo compulsoéria da Secretaria Municipal de Saude —
SMS.

A vacinacdo é um dos mais belos e bem sucedidos capitulos da historia da satde
mundial, contudo inicialmente havia um grande preconceito, que aos poucos foi
desaparecendo. O setor de imunizacdo comecou a se expandir no Séc.X1X com Louis Pasteur
com o a inoculagéo do virus da raiva, Roux e Alexander Yersin com a triplice viral, Calmette
e Guerin com a vacina BCG, e no século XX, Theiler e Smith com Febre Amarela, Albert
Sabin com a poliomielite. (BRASIL, [200-?]).

No Brasil a historia comega em 1904 quando houve a obrigatoriedade da vacina contra
variola. Em 1961 iniciou-se a producdo da vacina liofilizada e em 1962 ocorreu a Campanha
Nacional contra Variola. (BRASIL, 2003).

A erradicacdo da variola e a criagdo do Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) em
1973 também sdo marcos histérico. O PNI surgiu com objetivo de controlar ou erradicar as
doencas, mediante imunizacdo sistematica, tendo como meta atingir a completa cobertura
vacinal. Mas mesmo com trés décadas a vacinagdo obrigatéria ndo atingiu as conquistas
esperadas, pois mesmo alcangando resultados positivos como a erradicacdo de doencas, a
vacina ainda néo é considerada por muitos como uma necessidade.

Persiste em nosso meio o0 "medo™ das falsas contraindicacfes e 0s possiveis eventos
adversos, o conceito de que vacina faz mal e ndo protege contra doengas, entre outros mitos,
dificultando alcangar as metas de coberturas vacinais. (GERONUTTI et al., 2008).

As vacinas sdo compostas de virus vivos atenuados ou inativos, bactérias mortas e
componentes de agentes purificados e/ou modificados geneticamente; alem do agente
imunizante a vacina contém liquido de suspensdo, conservantes, antibiéticos, liquidos de
suspensdo e adjuvantes em algumas vacinas. Sdo produzidas por laboratorios internacionais e
brasileiros reconhecidos pela Organizacdo Mundial de Saide — OMS, seguindo um rigoroso
controle de qualidade; a conservacdo deve seguir as normas de conservacdo da rede de frio,
desde o transporte até o armazenamento. Cada vacina tem uma via recomendada de
administracdo, que se ndo for respeitada pode resultar em eventos adversos ou menor protecao
imunoldgica. (BRASIL, 2001).
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Como qualquer outro produto farmacoldgico passa constantemente por aprimoramento
no processo de producéo e purificacdo, e conta com um rigoroso controle de qualidade e por
isso estdo entre 0s produtos biolégicos mais seguros, mas nunca totalmente livres de provocar
algum evento adverso. Entretanto, quanto ocorre um evento adverso grave, 0S riscos de
complicacgdes sdo muito menores do que as doengas. (BRASIL, 2008).

O evento adverso pos-vacinacdo, principalmente o grave, pode ser traumatico tanto
para o individuo quanto para 0s que estdo ao seu redor. Segundo o Manual de Vigilancia
Epidemiologica de Eventos Adversos Pos-vacinacdo, ele é caracterizado quando ha
hospitalizagdo por pelo menos 24 horas, disfungcdo ou incapacidade significativa e/ou
persistente (sequela), resulte em anomalia congénita, risco de morte ou obito.

Quando ocorre um evento adverso é preciso uma avaliacdo laboratorial e clinica
cuidadosa para ndo se atribuir a vacina algo que ndo é correspondente a ela. A informacéo a
populacdo também é fundamental sobre os possiveis eventos adversos, para evitar
precipitacbes e sensacionalismo, que podem comprometer a credibilidade que a vacina ja
alcancou. (BRASIL, 2008).

O Brasil, desde 2000, implantou o Sistema de Informacdo da Vigilancia Eventos
Adversos Pds Vacinagdo (SI-EAPV), que recebe e analisa as notificacdes vindas dos estados
de uma maneira mais abrangente e consistente e tem por objetivo garantir a melhor relagédo
entre o risco e o beneficio da vacinagdo para a populagdo. (BRASIL, 2007).

Considerando a repercussdo do evento adverso pds vacinacdo grave, este trabalho
buscou colaborar com profissionais envolvidos com imunizagdo, demonstrando
principalmente quais foram os eventos graves mais frequentes e as vacinas responsaveis, para
subsidid-los com informacbes que possam facilitar a identificacdo do evento o mais
precocemente possivel e prestar um atendimento rapido e eficiente aos individuos e seus
familiares. Colaborar com o planejamento de acGes de prevengdo, esclarecimentos a
populacdo no momento da aplicacdo do imunobioldgico, acompanhamento e tratamento de

eventos adversos graves, evitando-se possiveis sequelas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os eventos adversos pos vacinagdo graves ocorridos no municipio de Bauru

no periodo compreendido entre os anos de 2009 e 2010.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Quantificar as vacinais que tiveram maior frequéncia de eventos adversos graves.

- Tracar o perfil dos individuos que tiveram eventos adversos graves pds vacinagdo segundo

a: idade, sexo, existéncia de comorbidades, necessidade de internacéo e sequelas.
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3 METODOLOGIA

3.1 LOCAL DA PESQUISA

Bauru é um municipio brasileiro, fundado em 1896, situado na regiéo centro-oeste do
Estado de S&o Paulo a uma altitude de 526 m, com um territorio de 673,49 km?, onde vivem
346.077 habitantes. (IBGE, 2011).

O municipio de Bauru é polo regional nos setores do comércio e servigo, e sede de
regidao administrativa. As areas de agricultura e inddstria completam a vida econdmica,
empregando uma minoria de trabalhadores.

A pesquisa foi realizada na Secretaria Municipal de Saude de Bauru - SMS, junto ao
Departamento de Saude Coletiva - DSC, que foi criado em 1994 e engloba as Divisdes de
Vigilancia Epidemioldgica, Sanitaria e Ambiental. Atualmente, a Divisdo de Vigilancia
Epidemioldgica possui duas SecOes: Secdo de Doengas Transmissiveis e Secdo de
Imunizagdo, com uma diversidade de atribuicgdes.

A Secdo de Imunizacdo é responsavel principalmente em assessorar e zelar pelo
cumprimento de normas técnicas quanto a indicagdo de aplicagdo de imunobiologicos,
conforme Programa Nacional de Imunizagdo - PNI e supervisionar todos os locais que
dispdem de sala de vacina, além de notificar e investigar os eventos adversos pos vacinagdo
ocorridos no municipio de Bauru.

O municipio possui atualmente 32 salas de vacinas publicas e privadas sendo: 24 salas
em Unidades de Saude municipais, 5 em hospitais (4 Maternidades e um Hospital geral) e
3em clinicas médicas particulares. Os servicos realizam a notificacdo e investigacdo dos
eventos adversos pos vacinagdo e posteriormente enviam as fichas para a analise final no
DSC.

3.2 TIPO DE PESQUISA E APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Trata-se de uma pesquisa exploratéria e descritiva de abordagem quantitativa, através
do levantamento de dados das Fichas de Notificacdo de Eventos Adversos Pos-Imunizagéo
dos anos 2009 e 2010. (Anexo A).

Os resultados foram apresentados em forma de gréficos, utilizando o Programa Excel,

seguidos da discussédo dos resultados e consideragdes finais.



3.3 APROVACAO DA PESQUISA

Foram considerados todos 0s aspectos éticos necessarios para a realizagdo
de uma pesquisa. O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Sagrado Coragdo — USC (Anexo A) e a Comissdo de Etica da
SMS (Anexo B).

15
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA
4.1 AEVOLUCAO HISTORICA DA VACINA

A imunizagéo surgiu no inicio do seculo XVIII por meio da variolizagdo, constatacéo
técnica proveniente da avaliagdo das pessoas previamente infectadas pela variola, que apds
terem contato com a doencga novamente ndo se infectavam. Contudo, a vacinagdo surgiu no
fim do mesmo século XVIII (1796), quando Eduward Jenner inoculou secrecdo purulenta
retirada de uma puastula em um garoto, resultando em uma inflamacgdo benigna, que apds 10
dias estava com sua saude restituida.

A principio o preconceito mundial foi grande, mas poucos anos depois ocorreu sua
aceitacdo. No seculo XIX, o setor de imunizacdo comecgou a se expandir com Louis Pasteur
com o a inoculagao do virus da raiva, Roux e Alexander Yersin com a triplice viral, Calmette
e Guerin com a vacina BCG, e mais tarde no século XX, Theiler e Smith com Febre Amarela,
Albert Sabin com a tdo esperada poliomielite. (BRASIL, [200-7]).

O grande avango da vacinagdo ocorreu no momento em que as pessoas ndo sabiam
mais o que fazer para conter a morte de milhares de pessoas decorrente das epidemias e
pandemias, por conta disso certificaram-se da necessidade de pesquisar e desenvolver a
imunidade das pessoas. (MARTINS, 2000).

O percurso histérico da vacina no Brasil comega em 1904 quando houve a
obrigatoriedade da vacina contra variola. Em 1961 iniciou-se a produc¢éo da vacina liofilizada
no Brasil e em 1962 ocorreu a Campanha Nacional contra Variola. (BRASIL, 2003).

O ano de 1973 é marcado pela erradicacdo da variola e criagdo do Programa Nacional
de Imunizacdo (PNI), que surgiu com objetivo de controlar ou erradicar as doencas, mediante
imunizacao sistemética, tendo como meta atingir a completa cobertura vacinal. Em 1974 com
o Programa Ampliado de Imunizag6es (PAI), a meta estabelecida foi a imunizacdo de todas as
criangas contra as doencas prevenieis. Em 1977 foram definidas as vacinas obrigatorias para
menores de um ano e em 1980 a vacina contra a variola deixou de ser obrigatéria. Houve a
reducdo da incidéncia de casos poliomielite relacionada com os “Dias Nacionais de
Vacinagdo”. O personagem-simbolo das campanhas de vacinagdo contra poliomielite, “Zé
Gotinha” foi criado em 1986 e em 1989 a poliomielite foi erradicada no Brasil.(BRASIL,
2003).

Na década de 90 a histdria da vacinagdo continuou, com grandes contribuicfes para a
prevencdo de doencas. Em 1993 foram implantados os Centros de Referéncia de

Imunobioldgicos Especiais (CRIE) que disponibiliza vacinas que ndo fazem parte do
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calendario béasico de vacinacdo e ndo sdo acessiveis a populacdo na rede bésica saude. Os
imunobioldgicos especiais sdo indicados para pacientes que possuem algum fator de risco
relacionado (SANTA CATARINA, 2007). No ano de 1997 foi disponibilizada a vacina anti-
rubéola no pds- aborto e pds-parto. Também foram introduzidas no calendario vacinal em
1998 e 1999, respectivamente, as vacinas contra hepatite B e haemophilus influenzae.
(BRASIL, 2003).

Foi nesse cenario que as vacinas foram se destacando no Brasil, mas mesmo com trés
décadas a vacinagao obrigatoria ndo atingiu as conquistas esperadas. Pois mesmo alcangando
resultados positivos como a erradicacdo de doencas, a vacina ainda ndo € vista como algo
necessario para grande parte da populacdo.

Ainda hoje, 0 "medo" das falsas contraindicacdes e 0s possiveis eventos adversos nao
permite que se alcance altas coberturas vacinais. Ainda se observa desculpas como: a vacina
faz mal e ndo protege contra as doencas, entre outros mitos. (GERONUTTI et al., 2008).

Mas a falta de informacéo e esclarecimento ainda parece ser a mais encontrada na
populacdo brasileira. Segundo Bricks (2002) os profissionais da saude devem fazer educacéo
para salde em relacdo & vacinacdo e principalmente os seus beneficios, que estdo além da

protecdo de uma doenca e imunidade coletiva, mas também contra infec¢fes secundérias.

Imunizacdo ativa ou vacinagdo é administracdo de substéncias biol6gicas que
estimulam o préprio sistema imunolégico do hospedeiro com acdo de “enganar o
sistema imunoldgico do hospedeiro de modo que acredite que esteja ocorrendo uma
infeccdo microbiana”.[...] As vacinas podem ser atenuadas, em que 0S
microrganismos se replicam no hospedeiro, ou inativadas, em que o0s
microrganismos ndo sofrem replicacdo no hospedeiro, vacinas de subnidades e
toxdides, que sdo formas inativas de toxinas. O toxoide induz imunidade contra a
doenca causa pela toxina. (SHARON, 2000, p. 158-161).

4.2 CARACTERISTICAS DAS VACINAS

As vacinas sdo compostas de virus vivos atenuados ou inativos, bactérias mortas e
componentes de agentes purificados e/ou modificados geneticamente; alem do agente
imunizante a vacina contem liquido de suspensdo, conservantes, antibioticos, liquidos de
suspensdo e adjuvantes em algumas vacinas. (BRASIL, 2001).

Podem ser produzidas em laboratérios do Brasil e internacionais, sendo todos
reconhecidos pela Organizagdo Mundial de Satde - OMS e o controle de qualidade, realizado

pelo laboratorio produtor seguindo as normas da OMS; a conservacao deve seguir as normas
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de conservacdo da rede de frio, desde o transporte até o armazenamento, para cada vacina ha
uma via recomendada de administracdo, que se ndo for respeitada pode resultar em eventos
adversos ou menor protecdo imunoldgica. (BRASIL, 2001).

Para que a vacina possa de fato imunizar, o profissional que atua na sala com a fungéo
de vacinador deve ter habilitacdo correta e especifica, considerando as caracteristicas dos
imunobioldgicos e sua conserva¢do. Em uma pesquisa realizada em Pernambuco, constatou-
se que de 39 profissionais entrevistados, apenas dois tinham recebido o treinamento especifico
para trabalhar na sala de vacina. (MELO et.al., 2010).

Em outra pesquisa realizada em Los Angeles (EUA), nos servigos publicos e privados,
objetivando verificar o conhecimento de médicos e enfermeiros foi concluido que mesmo
trabalhando diariamente com imunizagdo eles tém dificuldades em identificar
contraindicagOes e lembrar esquemas de vacinas (WOOD, 1996).

Outro aspecto que se deve considerar é a soroconversao no organismo, ou seja, apos
inocular a vacina o sistema imunologico poderd ou ndo criar anticorpos para conter esse
agente, contudo tal situacdo, ndo ocorre em uma pequena parcela da populacdo. (SHARON,
2000).

4.3 EVENTOS ADVERSOS POS IMUNIZACAO

O Brasil com seus programas alcanca altas coberturas vacinas, atraves das milhares
doses de vacinas que ficam a disposi¢do da populagdo. Para 0 seu preparo assim como
qualquer outro produto farmacoldgico constantemente passa por aprimoramento no processo
de producdo e purificacdo no controle de qualidade e por conta disso estdo entre os produtos
bioldgicos mais seguros, mas nunca estdo totalmente livres de provocar algum evento
adverso, e quanto ao evento adverso grave os riscos de complicagdes relacionados as vacinas
sdo muito menores do que as doencas que através da vacinacdo o individuo passa a ter
imunidade e fica protegido. (BRASIL, 2008).

No Manual de Normas para Vacinas (BRASIL, 2001) ha referéncias que alguns
eventos adversos benignos e transitorios sdo comuns como febre e dor local na aplicacdo de
algumas vacinas como a DPT (difteria, tétano e coqueluche) e raramente acontece reacoes
graves que deixam sequelas ou leve ao dbito.

Na DPT-Hib (Difteria, Tétano e Pertussis — Haemophilus influenza) tetravalente, 0s
eventos adversos acontecem geralmente de 48 a 72 horas apés a vacinagdo, sendo em sua

maioria benigno como: dor, rubor, edema, febre, irritabilidade, sono, encefalopatia, anorexia
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e vOmito. Ha também alguns eventos adversos mais raros como hipotonia e
hiporresponsividade, cianose e palidez. Em sua composicdo ha toxdide tetanico e diftérico,
suspensdo de células inteiras de Bordetella Pertussis inativa, polissacarideo de capsular de
Haemophilus influenza, hidroxido de aluminio como adjuvante e timerosal como
preservativo. (BRASIL, 2008).

Pertussis € uma exotoxina muito imunogénica com inclinagdo para causar

hipoglicemia pois aumentar a secrecdo de insulina por parte do hospedeiro, assim toxina esta
altamente relacionada com a ocorréncia de sequelas neurolédgicas. (FURMAN; SIDEY;
SMITH, 1988), também apresenta alguns fatores de viruléncia com fimbrias, aglutinogénios e
pertactina (69kD proteina da membrana externa), presente na superficie bacteriana,
que permitem a ligacdo e invasdo de células hospedeiras (HIGASHI, H. G. et al., 2009,
tradugédo nossa).
Quando a crianga tem um evento adverso grave relacionado as vacinas triplice bacteriana de
celulas inteiras Tetravalente e DTP que apresente eventos com convulsées nas primeiras 72
horas e EHH nas primeiras 48 horas ou € um crianga que tenha uma doenca pulmonar ou
cardiaca cronicas com risco de descompensagdo em vigéncia de febre; doencas neuroldgicas
cronicas incapacitantes e doenga convulsiva cronica, o Ministério da Salde recomenda a
vacina DTP-acelular. (SAO PAULO, 2006).

Em 1981 no Japéo foi desenvolvida a vacina DTP acelular, ela desempenha papeis
semelhantes ao da DTP de uso rotineiro,e segundo SILVA, 2011 reac¢des adversas diminuem
em até 70% quando administrada, o que resulta em mais seguranca.

Se for a criangca menor de 7 anos tiver contra indicacdo de receber a vacina contra
coqueluche o Ministério da Saude recomenda que seja retirado o componente Pertussis, assim
a crianga passara a receber a Vacina Dupla Infantil, que é composta por o toxoide diftérico e
toxoide tetanico, tendo como adjuvante hidroxido ou fosfato de aluminio. (BRASIL, 2006).

A vacina BCG (bacilo de Calmette & Guérin) € preparada com bacilos vivos das cepas
do mycobacterium bovis, junto do glutamato de sddio. E indicada para prevenir as formas
graves da tuberculose e 0s possiveis eventos adversos podem ser local, regional ou sistémico.
Se espera que a vacina BCG forme o nddulo de Gon no local da aplicacéo, sendo essa Ulcera
considerada a validagdo da vacina, contudo pode ocorrer a formacgédo de abscesso (frio ou
quente) e/ou ulceragcdo maior que 1 cm no local da aplicacdo, linfadenite regional, cicatriz
queloide e reacdo lupoide. (BRASIL, 2008).

Os eventos da vacina da hepatite B sdo geralmente leves e desaparecem em até

24horas, como dor e rubor local e em alguns casos podem surgir abscesso. Pode ocorrer uma
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reacdo sisttmica como febre, cefaleia, tontura, desconforto gastrointestinal, irritabilidade e
raramente ocorrem eventos mais graves do tipo puarpura trombocitopénica e reagdes de
hipersensibilidade. A vacina é feita com a inser¢do do plasmddeo que contém o gene HbsAg
no interior de um levedura, que produzira o antigeno que mais tarde é absorvido por hidroxido
de aluminio e conjugado ao timerasol que age como conservante. (BRASIL, 2008).

A vacina Oral contra Poliomielite (VOP) é bem tolerada e raramente esta associada a
evento adverso leve. As manifestagbes menos comuns sdo: poliomielite aguda, meningite
asséptica e encefalica, reacdo de hipersensibilidade. E composta trés tipos de poliovirus,
atenuado, cloreto de magnesio (estabilizante) e o vermelho de amarante ou o roxo de fenol
(corantes-indicadores de pH). Conforme o laboratorio produtor, a vacina pode conter ainda
tracos da neomicina, estreptomicina, kanamicina ou polimixina. (BRASIL, 2008).

A Vacina Oral de Rotavirus Humano (VORH) é uma vacina monovalente de virus
humano isolado e atenuado, ndo patogénica e geralmente ndo desencadeia evento adverso,
entretanto raramente pode ocorrer invaginacdo intestinal, principalmente por violacdo da
data da data de aplicacdo. (BRASIL, 2008).

A vacina contra a Febre Amarela tem uma capacidade imensa de fazer uma resposta
imunoldgica, entre 95% a 99%. A manifestacdo no local da aplicacdo é mais comum e
também esperada, mas eventos como: febre, cefaléia e mialgia sdo mais frequentes, mas
podem ocorrer reacGes de hipersensibilidade, doenca viscerotropica e manifestaces
neuroldgicas como meningismo, convulsdo e paresia. A vacina é composta de virus vivo
atenuado cultivado em embrido de galinha, glutamato, sorbitol, sacarose, gelatina bovina,
eritromicina e kanamicina. (BRASIL, 2008).

Mais conhecida como triplice viral a vacina contra Sarampo, Caxumba e Rubéola
(SCR) é derivada de virus vivo atenuado que sdo cultivados em embrido de galinha e células
dipldides humanas. As manifestacOes gerais relacionadas a vacina triplice viral sdo: edema,
rubor intenso, hiperestesia, limitagbes acentuadas de movimento e duradoura, eritema e
hiperestesia. Enquanto as manifestagcbes sistémicas sdo: febre alta, cefaléia, conjuntivite,
linfadenopatia.  E manifestacbes no sistema nervoso sdo: meningite, encefalite ou
encefalopatia, purpura trombocitopénica, artralgia ou artrite, parotidite, pancreatite, orquite e
ooforite, reacdes de hipersensibilidade. (BRASIL, 2008).

Na vacina da HIN1 os a reagdes graves séo: Sindrome de Guillain-Barre, Anafilaxia e
Obitos stbitos inesperados, mas essas manifestacdes nio tdo comum. (BRASIL, 2010).

Para a aplicagdo da vacina com seguranca sdo necessarios diversos fatores

relacionados a vacinacdo como: idade, sexo, numero de doses e datas das doses anteriores da
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vacina, tipo viva ou ndo viva, a cepa, 0 meio de cultura dos microrganismos, processo de
inativacdo, processo de atenuacdo, adjuvantes, estabilizadores ou substancias conservadoras, 0
lote da vacina, eventos adversos as doses prévias, doencas concomitantes, doencas alérgicas,
autoimunidade, deficiéncia imunoldgica, agulha, seringa, local de inoculacdo, via de
inoculagéo. (BRASIL,2008).

4.4 INVESTIGACAO DOS EVENTOS ADVERSOS POS IMUNIZACAO

O estado de S&o Paulo possui um sistema de investigacdo de eventos adversos pos
imunizacdo desde 1984, que estabelece que qualquer evento pos-vacinal deve ser notificado
através de fichas de especificas. (SAO PAULO, 2008).

Na vigéncia de um evento adverso é necessario uma avaliacdo cuidadosa laboratorial e
clinica para que haja uma fundamentacéo cientifica e ndo seja atribuidos eventos adversos a
vacina que ndo sdo correspondentes a ela. Também é importante informar o pablico os
possiveis eventos adversos, para evitar precipitagdes e sensacionalismo, 0s quais podem
comprometer a credibilidade que a vacina ja alcancou. (BRASIL, 2008).

Segundo Brito (2000) reacdes adversas imunoldgicas em individuos normais, parecem
estar relacionadas com a natureza do antigeno ou com a via de administrag&o.

Existem fatores que podem estar diretamente ligados assim para a aplicacdo da vacina
com seguranca sdo necessarios diversos fatores relacionados a vacinagdo como: idade, sexo,
nimero de doses e datas das doses anteriores da vacina, tipo viva ou ndo viva, a cepa, 0 meio
de cultura dos microrganismos, processo de inativagdo, processo de atenuacdo, adjuvantes,
estabilizadores ou substancias conservadoras, o lote da vacina, eventos adversos as doses
prévias, doencas concomitantes, doencas alérgicas, autoimunidade, deficiéncia imunoldgica,

agulha, seringa, local de inoculagéo, via de inoculagéo. (BRASIL,2008).

4.5 SISTEMA DE INVESTIGA(;AO DOS EVENTOS ADVERSOS POS VACINA(;AO

Os sistemas de vigilancia dos eventos adversos associados as vacinagdo comegaram
nos EUA e a Inglaterra , a OMS a partir de 1991, deu inicio a vigilancia de eventos adversos
pos vacinagdo, em 1992 o Brasil através PNI comecou a estruturacdo do Sistema Nacional de
Vigilancia dos Eventos Adversos Pos Vacinacdo (VEAPV),mas somente em 1998 com a
publicacdo do Manual de Vigilancia Epidemiolégica dos Eventos Adversos P6s-Vacinagao,
efetivamente programa entrou em vigor. No ano de 2000 o Sistema de Informacdo da

Vigilancia Eventos Adversos Pés Vacinagcdo (SI-EAPV) surgiu no Brasil, assim as
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informagdes vindas dos estados puderam ser coletadas e analisadas de uma maneira mais
abrangente e consistente, que tem por objetivo garantir a melhor relagdo entre o risco e o
beneficio da vacinagéo para a populacdo. (BRASIL, 2007).

Atualmente o fluxo das notificagGes se da seguinte forma: ao suspeitar de um evento
adverso pos vacinagdo o individuo deve procurar uma unidade de saude, preferencialmente a
que administrou o imunobioldgico ou um servico de pronto atendimento para diagndéstico e
tratamento, se for o caso. Em seguida a unidade de salde, publica ou privada, inicia
investigacdo, através da ficha de notificacdo de eventos adversos p6s vacinagdo. O formulario
devidamente preenchido deve ser encaminhado a Vigilancia Epidemiologica-VE local. Apés a
andlise e notificacdo no SINAN a VE encaminharé para a regional de salde que prosseguiram
com as andlises e encaminhardo ao nivel estadual. Os eventos adversos graves e inusitados
devem ser notificados também por via telefone ao nivel imediatamente superior, seguindo a
hierarquia, para receber orientacdes pertinentes & investigacdo e alertar a vigilancia.
(BRASIL, 2008).

4.6 CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS POS IMUNIZACAO

Os eventos podem ser classificados quanto a intensidade em: grave, moderado e leve.
(BRASIL, 2008).

O evento de grau leve é aquele que ndo necessita de exames complementares e
tratamento médico. E considerado moderado quando necessita de avaliagdo médica e exames
complementares e/ou tratamento médico, ndo se incluindo na categoria grave. O evento
adverso grave requer hospitalizacdo por pelo menos 24 horas e pode causar disfungéo ou
incapacidade significativa e/ou persistente (sequela). Também pode resultar em anomalia
congénita, risco de morte e obito. (BRASIL, 2005).

As reacdes graves acontecem raramente e quando ocorrem geralmente sdo de origens
neuroldgicas, mas nem sempre 0s mecanismos da fisiopatologia sdo seguidos, nesses agravos
€ necessario associar a aplicacdo da vacina e a ocorréncia. (BRASIL, 1998). Os eventos
graves ou inusitados devem ser notificados imediatamente a vigilancia, seguindo o nivel
hierarquico superior, esse contato deve ser via telefone, onde serdo passadas as orientagdes
referentes a investigacdo. (MARTINS et al., 2005)
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Os eventos graves como episodio hipotdnico hiporresponsivo (EHH) e convulsoes,
eram raros, mas devido ao grande numero de administracdo DTP, passaram a ser mais comum
e frequente. (BRASIL, 2008).

Os eventos adversos pos vacinacdo tem resposta social que em sua grande maioria
gera polémica e 0 que sobre sai sdo os maleficios da vacina que caem em um noticiario
alarmista na imprensa leiga, o que resulta na diminuicdo da cobertura vacinal como na
Inglaterra em 1998 quando se levantou uma suspeita de causar autismo vacina de sarampo,
caxumba e rubéola conjugada, essa hipdtese levou queda das coberturas vacinais na Inglaterra
em 5% o0 que deixou a populacdo mais vulneravel a novas epidemias. (MARTINS; MAIA,
2003).

Para compensar 0 eventos pos vacinacdo o um grupo de trabalho do Ministério da
Saude fez uma proposta de projeto de lei que busca compensar as reagGes graves, mas esse
projeto ainda ndo implementado, 0 grupo teve como motivagdo a justica social assim eles
buscam proteger as pessoas que tiveram reacdo apods a vacinacgao. (SOUZA, 2010).

As coberturas vacinais continuam muito altas, no pais como um todo, refletindo a
confianga da populagdo no PNI. Alguns eventos, até mesmo graves, como o0s relacionados a
vacina contra febre amarela, ndo abalaram essa confianga, inclusive, pela maneira
transparente com que se lidou com o problema. E possivel, entretanto, que esse panorama
mude. Grupos de ativistas contra as vacinas usam e abusam dos meios de comunicagao.

O evento grave é mais complicado por conta do risco de morte, levando em
consideragdo o trauma, 0 medo e a inseguranca que um evento pos vacinagdo pode causar
para o paciente e/ ou familiar.

Entre os maiores indices de faltosos se encontram as criancas de areas caracterizadas
por piores condi¢des socioeconémicas. (MIRANDA et al., 1995). A falta de informacdo no
ambito da salde acarreta problemas, 0s quais emergem no dia-dia nas unidades de salde. Tais
situacBes poderiam ser evitadas se houvesse a sistematizacdo de agdes para busca ativa dos
faltosos. O problema torna-se mais grave quando ocorre um evento adverso, a pessoa
acometida pode ficar insegura e também contaminar 0s que estdo a sua volta criando uma

barreira por conta do medo a vacina.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente trabalho foi realizado no DSC com a autoriza¢cdo do SMS de Bauru para a
coleta de dados nas fichas de notificacdo de eventos adversos pos-vacinagdo. Foram
pesquisadas as fichas de notificacdo de eventos adversos graves pds-vacinagdo, notificados
em Bauru, nos anos de 2009 e 2010.

Nesses dois anos pesquisados (2009 e 2010) foram administradas 350.293 doses de
vacinas em Bauru. Desse total, 122 doses (0,003%) causaram eventos adversos, 105 foram

classificados como eventos leves e moderados e apenas 17(0,005%) como graves. (Figura 1).
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Figura 1 — Total de vacinas aplicadas e percentual de eventos adversos pds vacinagdo
Fonte: Elaborado pelo autor.

O ndmero reduzido de eventos adversos encontrados em Bauru € resultado do
trabalho da OMS , do PNI e dos laboratérios produtores, que contam com uma tecnologia
avancada e um controle rigoroso para a qualidade das vacinas. Soma-se a isso 0 Sistema
Nacional de VEAPYV que investiga e avalia de forma continuada a relagdo de custo beneficio
dos imunobioldgicos, contribuindo significativamente com a seguranca dos mesmos, expondo
cada vez menos os individuos aos eventos adversos. (BRASIL, 2008). O foco é conseguir
uma vacina mais eficaz e menos reatogénica.(BRASIL, 2005).

O Brasil conta atualmente com o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQS), responsavel pela avaliagdo das vacinas que é composto por profissionais

especializados, tecnologia avancada e uma grande estrutura fisica. (BRASIL, 2008).
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Dentre os 17 eventos adversos graves notificados, 11 (65%) foram causados pela
vacina tetra valente (DTP+Hib), seguido da DTP com 3 casos (18%), H1IN1 com 2 (12%) e

DTP- acelular 1 (6%), demonstrado na Figura 2.

Vacinas associadas aos eventos
graves

65%

DTP DTP-a TETRA HIN1

Figura 2 — Vacina associadas aos eventos adversos graves pés vacinacao
Fonte: Elaborado pela autora

Segundo Cody et al. (1981), as vacinas DTP e Tetra sdo consideradas mais
reatogénicas por conta do componente Pertussis, compativel com os numeros encontrados em
Bauru.

Em pesquisa realizada por Lawrence G, et.al. a vacina DTP (difteria, coqueluche e
tétano) e a Tetra que associa a DTP+HIB sdo as vacinas que estdo mais associadas a eventos
adversos entre as vacinas de uso rotineiro, devido ao componente Pertussis. Nessa pesquisa as
reacOes da DPT junto da Tetra totalizam em 83%. Entende-se que o componente Pertussis
expoente 0s pacientes a possiveis reagdes.

Em um estudo realizado no Rio de Janeiro nos anos de 2001 e 2002 mostraram que a
Tetravalente obteve maiores indices quando se tratou de reagdes pos imunizacdo ocupando o
ranking de 36% do total de eventos adversos. (JESUS; BASTOS; CARVALHO, 2004).
ARAUJO, CARVALHO,VIEIRA, ( 2007), encontraram resultados semelhantes em Teresina
onde a DTP foi a principal responsavel por eventos adversos pds vacinacdo representando
63% dos casos, e em Bauru a mesma vacina representou 65% dos casos, considerando esses
valor representam 100% dos eventos adversos , em Bauru 18% desses eventos foram
graves enquanto em Teresina apenas 14% dos eventos foram classificados como grave.

Por outro lado, do total de doses de vacinas DTP aplicadas, 18.008 doses, apenas 3

(0,02%) individuos apresentaram eventos adversos graves. Das 760 doses aplicadas da DTP-a
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apenas 1 (0,13%) individuo teve um evento grave. Enquanto que das 25.129 doses de Tetra
aplicadas, 11 (0,04%) tiveram eventos graves. E com relacdo a HIN1 das 10.385 doses

aplicadas 2 (0,02%) individuos foram classificados como evento grave. (Figura 3).
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Eigura 3 Numero de vacinas aplicadas e 0s seus respectivos percentuais de eventos adversos graves
pos vacinagao.
Fonte: Elaborado pela autora.

Resultados semelhantes foram encontrados por FREITAS et. al (2007) em pesquisa
realizada no estado de S&o Paulo, entre 1984 e 2001, que constatou que das 54.000.000 doses
aplicadas de DPT, apenas 10.051 (0,02%) pessoas apresentaram eventos adversos e 0,005%
desses foram considerados graves.

Com relacdo a idade, as criangas de até um ano apresentaram 0 maior numero de
eventos adversos graves, com 2 meses e 3 meses representaram (12%) com 2 casos, 4 meses
e 1 ano foram (24%) com 4 casos , enquanto 5 meses, 8 meses, 2 anos, 5 anos e 38 anos

ficaram com o percentual com 6% equivalente a um individuo. (Figura 4).

Idade
24% 24%
12% 12%
6% 6% 6% 6% 6%
2 meses 3 meses 4 meses 5 meses 8 meses 1lano 2anos 5anos 38 anos

Figura 4- ldade dos individuos que apresentaram eventos adversos graves
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Fonte: Elaborado pela autora

Os resultados obtidos em relacdo a idade s&o justificados pelo calendario vacinal onde
as vacinas Tetravalente e DTP, consideradas mais reatogénicas, sdo indicadas para criangas
com até 6 meses e 15 meses respectivamente.

Em uma pesquisa realizada no estado de Pernambuco que investigou eventos adversos
de um modo geral, em criangas até um ano, os seguintes resultados foram obtidos: criangas
com 1 més (10%), 2 Meses (20%), 4 Meses (20%), 6 Meses (30%), 1 Ano (20%).
(EWERTON, 2011).

Quanto ao sexo ocorreram 9 eventos adversos graves no sexo masculino (53%) e 8
sexo feminino (47%), a diferenca entre sexos foi apenas 1 individuo, 0 que estatisticamente
néo é relevante. EWERTON, 2001 em sua monografia mostrou que no universo dos eventos
adversos 40% dos individuos eram do sexo masculino e 60% do sexo feminino, sendo 20% a
diferenca, o que torna evidente a maior frequéncia de evento em mulheres.

A comorbidade deve ser levada em conta quando se trata de eventos adversos pos
vacinagdo e principalmente no evento grave, sendo assim, dos 17 eventos adversos graves
notificados, apenas 2 (12%) apresentavam comorbidade. Uma crianga tinha diagndstico de
displasia pulmonar e refluxo géstrico a outra crianca sofria de bronquite.

Considerando a gravidade do evento adverso pos vacinagdo, a hospitalizagdo deve ser
indicada, contudo observou-se que a maioria dos individuos, 11 (65%) n&o foram
hospitalizados, 1 (6%) ficou mais de 4 dias hospitalizado,1(6%) 4 dias, 2 (12%) ficaram
2dias (12%) e 2 (12%) ficaram apenas 1 dia internados.(Figura 5)

Hospitalizacao
65%
12% 12%
6% 6%
- - || [
Sem Hosp. 1d 2d 4d +4 d

Figura 5- Hospitalizagdo por eventos adverso graves pés vacinacao
Fonte: Elaborado pela autora

A necessidade de hospitalizacdo por mais de 24 horas € caracteristica para definir um

evento grave, segundo o Manual de Evento Adverso P6s Vacinagdo.(BRASIL, 2008)
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Nessa pesquisa 35% dos pacientes foram hospitalizados o que coincide com a
pesquisa realizada por FREITAS e WALDMAN, 2007, onde 32% das pacientes que tiveram
eventos pds imunizagdo foram hospitalizados, durante os anos de 1984 a 2001.

Dos 17 eventos adverso graves pds vacinacdo notificados nenhum paciente ficou com
sequela. No estado de Sdo Paulo de 1984 a 2001 observou-se evolucdo para a cura sem
sequelas ou mesmo obitos associados a vacina DPT. Assim como nessa pesquisa realizada na
cidade de Bauru. (FREITAS; WALDMAN, 2007).

Destaca-se as manifestagdes clinicas, caracterizadas como eventos adversos graves
relacionadas as vacinas Tetratavalente, DTP, DTP- a e HIN1 individualmente.

Com relagdo a vacina Tetravalente ( DTP+Hib) foram notificacdes e classificados
como eventos adversos graves 0S seguintes sinais e sintomas: Episédio Hipotdnico
Hiporresponssivo — EHH com 7 casos (29%) , febre com 5 casos (21%), convulséo com 4
casos (17%), choro persistente com 2 casos (8%), dor, rubor, sonoléncia e exantema com

apenas 1 caso (4%), demonstrado na Figura 6.
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Figura 6- Eventos adversos graves pos vacinagao com a vacina Tetravalente.
Fonte: Elaborado pela autora.

Foram notificagdes e classificados como eventos adversos graves relacionados a
vacina DPT os seguintes sinais e sintomas: Episodio Hipotdnico Hiporresponssivo -EHH 3
casos (30%), febre com 3 casos (30%), choro persistente, exantema em coxa, emese e dor no

corpo representaram (10%) com apenas 1 caso. ( Figura 7).
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Figura 7 — Eventos adversos apresentados apds a vacina
Fonte: Elaborado pela autora

O EHH tem uma frequéncia estimada de 1/1.500 doses aplicadas, a convulsdo de
1/5.000 doses (observadas nas primeiras 48 horas), a febre o choro persistente 1/100, segundo
BRASIL (2008), dados semelhantes aos encontrados em Bauru onde o EHH teve a frequéncia
de 1/6002 doses aplicadas, a febre de 1/6.002 doses e 1/18.008 o choro persistente .

Apenas uma crianga apresentou evento adverso grave apds receber DTP-a, que foi
indicada ap6s apresentar convulsdo com a terceira dose da vacina tetravalente. Para as doses
subsequentes foi indicado a substituicdo por Dupla Infantil, j& que essa ndo possui 0
componente Pertussis.

Com relacdo a vacina da gripe A HIN1 foram notificacbes 0s seguintes sinais e
sintomas que caracterizam eventos adversos graves: 1 individuo com mal estar e 0 outro com
infeccdo de garganta e convulsdo e que necessitaram de internagéo.

A vacina H1N1, segundo o relato de pacientes foi a principal causa dos seguintes
eventos adversos: mal estar, infeccdo de garganta e convulsdo. Analisando os sintomas o
unico que é caracterizado como evento grave € a convulsdo, mas a hospitalizagdo por mais de

24 horas tambem classifica o evento como grave.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que, nos dois anos pesquisados (2009 e 2010) foram administradas
350.293 doses de vacinas em Bauru e desse total, 122 doses (0,003%) causaram eventos
adversos, 105 foram classificados como eventos leves e moderados e apenas 17(0,005%)
como graves. Bauru conseguiu um numero reduzido de eventos adversos por conta do
trabalho da OMS, do PNI e dos laboratorios produtores.

Dos 17 eventos adversos graves notificados: 11 (65%) foram causados pela vacina

tetravalente (DTP+Hib), 3 (18%) pela DTP, 2 (12%) pela HIN1 e 1 (6%) DTP- acelular.
Sendo assim entende-se que a vacina tetra é a mais prevalente quando se trata de eventos pds
vacinacdo grave, o que é esperado segundo a literatura, por conta do componente Pertussis
que também esta presente na vacina DTP que é a segunda vacina mais prevalente dentre os
casos de reacdo grave.
Das 18.008 doses foi total de doses aplicadas da DTP, 3 (0,02%) individuos apresentaram
eventos adversos graves , das 760 doses aplicadas da DTP-a apenas 1 (0,13%) individuo teve
um evento grave, enquanto das 25.129 doses aplicadas da tetravalente, 11 (0,04%) tiveram
eventos graves e das 10.385 doses aplicadas da H1NZ1,2 (0,02%) individuos foram
classificados como evento grave.

A maior prevaléncia de acordo com a idade foi em criangas menores de 1 ano (60%) e
Apenas 1 pessoa (6%) tinha idade superior a 5 anos. A idade de 2 meses e 3 meses
representaram (12%) com 2 casos, 4 meses e 1 ano foram (24%) com 4 casos , enquanto 5
meses, 8 meses, 2 anos, 5 anos e 38 anos ficaram com o percentual com 6% equivalente a 1
individuo.

Quanto ao sexo ocorreram 9 eventos adversos graves no sexo masculino (53%) e 8
sexo feminino (47%), a diferenca entre sexos foi apenas 1 individuo, 0 que estatisticamente
ndo é relevante.

Dos 17 eventos adversos graves notificados, apenas 2 (12%) apresentavam
comorbidade sendo que 1 crianga tinha diagnostico de displasia pulmonar e refluxo gastrico a
outra crianga sofria de bronquite. Nessa pesquisa ndo foi possivel estabelecer uma relagcdo da
comorbidade com uma possivel predisposi¢do para um evento adverso.

Dos 17 individuos, 11 (65%) ndo foram hospitalizados, 1 (6%) ficou mais de 4 dias
hospitalizado,1 (6%) ficou 4 dias, 2 (12%) ficaram 2 dias (12%) e 2 (12%) ficaram apenas
1 dia no hospital.
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A vacina Tetravalente ( DTP+Hib) foi responsavel pelos seguintes sinais e sintomas
relacionados eventos adversos graves: 7 casos (29%) Episddio Hipotdnico Hiporresponssivo —
EHH com, 5 casos (21%) febre, 4 casos (17%) convulséo, 2 casos (8%) choro persistente, 1
caso (4%) dor, rubor, sonoléncia e exantema.

A vacina DPT gerou o0s seguintes sinais e sintomas: Episodio Hipotdnico
Hiporresponssivo -EHH 3 casos (30%), febre com 3 casos (30%), choro persistente,
exantema em coxa, emese e dor no corpo representaram (10%) com apenas 1 caso.

Apos a aplicacdo da vacina da gripe A, HIN1 foram relatados os seguintes sinais e
sintomas: 1 individuo com mal estar e o outro com infec¢do de garganta e convulsdo e que
necessitaram de internagéo.

Assim também constatamos que por mais houve alguns eventos graves nenhum

paciente foi a 6bito e ou ficou com sequela.
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PREFEITURA MUNICIPAL DE BAURU

SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE
Fone: (014) 3235-1455 / Fax(014) 3235-1481
Email: saude@bauru.sp.goy.br

_Bauru, 28 de julho de 2011.

' DECLARACAO

Declaramos pafa os devidos fins que o Projeto de Pesquisa

intitulado: “Epidemiologia dos eventos adversos pos-vacinagio no

: mumc:pm de Bauru” de autoria de Nayara Perelra RIOS sob orientagdo da

Prof“ D [oila Marla Vieira e co- or1entagao da Pro® Ms Solange Nardo
Marques Cardoso,_ fm analisado pela Comissdo de Etica .em Estudos_ey

‘Pesquisas desta Secretaria Mun‘icipal de Satde sendo autorizada a sua

,reahzan;ao Nao obstante esta aprovagdo, enfatlzamos a necesmdade do
~referido prOJeto estar devidamente aprovado por um Coniis de Etica em
Pesquisa credenciado junto a CONEP — Comissdo Nacional de Etica em
Pesql,usa antes do i 1n1010 da pesqmsa : : '

Além disso, ressaltamos que 08 resultados deste tlabalho

deverao ser apresentados a Secretarla Mun1c1pal de Satde.

Presidente da Comissio de Etica. ' *, Secretario Municipal de Satde
em Estudos e Pesquisas da SMS ‘ . .
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