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RESUMO

OBJETIVO: Descrever os eventos adversos pds-vacina ocorridos em criangas com até dois
anos de idade e analisar a tendéncia desses eventos, entre 2000 e 2013, em Araraquara, SP, Brasil.

METODOS: Estudo descritivo com dados da vigilancia passiva de eventos adversos pés-vacina,
disponiveis no registro informatizado de imunizac¢do do prontudrio eletrénico do servigo
municipal de satide (Sistema Juarez). As varidveis de estudo foram: idade, sexo, vacina, dose,
manifestacgdes clinicas e hospitalizagio. As taxas foram estimadas tomando-se os casos de eventos
adversos pds-vacina como numerador e as doses aplicadas, como denominador. Estimou-se a
sensibilidade da vigilancia de eventos adversos pds-vacina aplicando-se o método proposto pelo
Centers for Disease Control and Prevention. Para andlise de tendéncia utilizou-se a regresséo de
Prais-Winsten, considerando o nivel de significdncia de 5,0%.

RESULTADOS: A taxa anual média de eventos adversos pds-vacina foi de 11,3/10.000 doses
aplicadas, porém, sem tendéncia no periodo estudado (p = 0,491). Houve predominio de
casos ap6s a primeira dose (41,7%) e entre menores de um ano de idade (72,6%). As vacinas
com componente pertussis, de febre amarela e de sarampo-caxumba-rubéola foram as mais
reatogénicas. Destacou-se a frequéncia de episddio hipoténico hiporresponsivo e convulsdo, com
taxas de 4,1/10.000 e 1,5/10.000 doses de vacinas com componente pertussis, respectivamente,
mais elevadas na primeira dose; 60,0% dos casos apresentaram sintomas nas primeiras 24 horas
apos avacinacdo e 18,6% apresentaram-se apds 96 horas. A sensibilidade da vigilancia foi estimada
em 71,9% e 78,9% para episddio hipotonico hiporresponsivo e convulséo, respectivamente.

CONCLUSOES: O sistema de vigilancia de eventos adversos pés-vacina com base no registro
informatizado de imunizagéo mostrou-se ttil e dotado de elevada sensibilidade para descrever o
perfil de seguranca das vacinas em um municipio de médio porte. Adicionalmente, a expressiva
ampliacdo, na ultima década, das vacinas incluidas no esquema basico de vacinagéo na infancia
néo alterou o elevado padréo de seguranca do Programa Nacional de Imunizagdes.

DESCRITORES: Vacinas, efeitos adversos. Registros Eletronicos de Satide, utilizagéo. Programas
de Imunizagéo. Vigilancia Epidemioldgica.
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INTRODUCAO

As agdes de vacinagdo junto ao Programa Nacional de Imunizagao (PNI) tém contribuido
para redugéo expressiva da carga de doencas imunopreveniveis no Brasil®. A medida que
a percepgéo de risco dessas doengas diminui em fun¢éo de programas bem-sucedidos de
imunizacgdo, a percepgdo de risco de eventos adversos pds-vacina (EAPV) pode aumentar,
diminuindo a adeséo a vacinagéo e, consequentemente, criando condi¢des para o ressurgimento
de doencas ja controladas®.

Em 2003, a Organizagédo Mundial de Satide (OMS) estabeleceu um amplo sistema de vigilancia
para garantir a seguranca das vacinas aplicadas em programas nacionais de imunizacoes®. No
Brasil, o estado de Sdo Paulo avalia os EAPV desde 1984, iniciativa que se tornou nacional em
1998 com a implementagéo do sistema passivo de vigilancia de EAPV pelo PNI. A vigilancia
de EAPV tem o objetivo de corrigir erros programaticos, identificar a existéncia de lotes
especificos mais reatogénicos, investigar eventos raros ou desconhecidos, e estudar fatores
associados, com o intuito de manter a confianca da populagdo no programa de imunizacgéo®.

Atualmente, estd em processo de implantagdo no Brasil o Sistema de Informacgdo do PNI
(SI-PNI), uma base de dados individuais de vacinag¢do que agrega também o Sistema de
Informagéo de EAPV (SI-EAPV), com registro on-line de notificagio, investigagio, conduta
e classificacdo final desses eventos.

Desde 1987, o municipio de Araraquara (SP) possui, por iniciativa do Servigo Especial de
Satde de Araraquara (SESA) da Faculdade de Satide Publica da Universidade de Séo Paulo e
apoio técnico do Centro de Tecnologia da Informagéo de Sao Carlos (CeTI-SC), um registro
informatizado de imunizagéo (RII), por meio do qual sdo armazenados dados individuais de
vacinagéo e notificagdes de EAPV. Esse RII € um dos componentes do prontuario eletrénico
denominado Sistema Juarez e o primeiro RII do Brasil; porém, apesar das quase trés décadas
de uso, foi objeto de poucas publicacdes. Sua avaliagdo é 1itil para fornecer subsidios a outros
RII municipais que desenvolvem iniciativas semelhantes, bem como para o SI-EAPV do PNL

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo descrever os EAPV em criancas com
idade <24 meses e analisar sua tendéncia, no municipio de Araraquara, no periodo de 2000
a 2013, utilizando o RII do Sistema Juarez.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo com foco na andlise da frequéncia e distribuicéo dos casos
notificados e confirmados ao sistema de vigilancia passiva de EAPV, em criangas com até 24
meses de idade, residentes no municipio de Araraquara, SP, abrangendo o periodo de 2000
a 2013, e de uma andlise de tendéncia.

O municipio de Araraquara conta com uma populagdo de cerca de 210.000 habitantes, com
aproximadamente 3.000 nascidos vivos por ano, 97,2% de sua populacéo é urbana e o Indice
de Desenvolvimento Humano Municipal é de 0,815. Em relacéo aos equipamentos de satide,
Araraquara conta com 11 unidades primdrias de satide tradicionais, 16 unidades com Estratégia
Saude da Familia (cobertura de cerca de 40,0% da populagdo), trés hospitais gerais, dois
prontos-socorros, um hospital psiquidtrico e um ambulatério de especialidades. O municipio
tem um programa de vacinacdo bem-sucedido e conta com altas coberturas vacinais, de forma
que as doengas imunopreveniveis estdo controladas desde a década de 1990

O SESA é responsavel pela gestdo do prontudrio eletrénico do sistema municipal de saide
(Sistema Juarez), que inclui como um dos seus componentes o RIL por meio do qual é
possivel identificar individuos com esquema de vacinagédo atrasado e, assim, convoca-los
para atualizd-lo. O RII do Sistema Juarez é utilizado por todos os servigos de satide de
Araraquara, com acesso online desde 2012, de forma que permite que os profissionais de
saude verifiquem e registrem as ac¢des de vacinacéo, incluindo notificagbes de EAPV, em
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tempo real. No periodo anterior 2 2012, os registros de EAPV eram realizados exclusivamente
pela equipe (enfermeiros, técnicos de enfermagem e administrativos) do SESA. Atualmente, o
SESA ainda recebe, verifica e armazena todas as fichas de notificagdo de EAPV do municipio
de Araraquara e registra a notificacdo no Sistema Juarez, sempre que esse procedimento
néo for feito pela unidade de atendimento.

Os dados desta pesquisa foram coletados do sistema de vigilancia passiva de EAPV do municipio
de Araraquara, SP, e estdo disponiveis na base de dados do Sistema Juarez (data de nascimento,
sexo, data da vacinacéo, data de inicio dos sintomas, vacina e dose). Os dados sobre manifestacoes
clinicas e hospitalizagdo s6 constavam nas fichas de notificacédo de EAPV, que foram buscadas
a fim de complementar informagdes ausentes na base de dados do Sistema Juarez.

Para a confirmagcéio de casos, a vigilancia municipal de EAPV observou os critérios especificos
para cada tipo de evento estabelecidos em documento técnico do PNI - Ministério da Satide”.
Os EAPV graves eram avaliados e confirmados por um médico do SESA e, os demais, por
profissionais da rede de servigos de satide do municipio.

Neste estudo, apds a andlise das fichas de notificacéo, os casos confirmados de EAPV foram
classificados como eventos com manifestagées locais ou sistémicas. Na ocorréncia da
notificagdo de mais de um EAPV para a mesma crianga e dose de vacina, consideraram-se
como um Unico caso com dois ou menos eventos.

Asvacinas utilizadas durante o periodo estudado, em geral, tiveram a mesma procedéncia,
sendo a maioria produzidas no Brasil pelo Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos
Bio-Manguinhos - Fiocruz (difteria, tétano e coqueluche de células inteiras [DTPw],
Haemophilus influenzae b, tetravalente, febre amarela, pneumocdcica 10 valente, poliomielite
oral e inativada, rotavirus e sarampo, caxumba e rubéola [SCR]), Instituto Butantan (DTPw,
hepatite B e influenza) e Fundagdo Ataulpho de Paiva (BCG). A vacina de febre amarela é
composta por virus vivo atenuado da febre amarela da cepa 17D ou equivalente, cultivado
em ovos embrionados de galinha. As vacinas mais recentemente introduzidas no calendario
nacional seguem os processos de transferéncia de tecnologia.

Para a estimativa da sensibilidade da vigilancia de EAPV de Araraquara, utilizou-se o método
proposto pelos Centers for Disease Control and Prevention®. Com tal finalidade, tomaram-se as
taxas de episddios hipotonicos hiporresponsivos e de convulséo apds vacina com componente
pertussis calculadas no presente estudo, comparando-as com as obtidas pelo estudo de
Martins et al.'%, o qual foi considerado como referéncia para essa comparagéio (padréo ouro).
O referido estudo’® estimou a incidéncia desses eventos por meio de uma vigilancia ativa
de 21.064 criangas, nas 48 horas ap6s a aplicacdo da vacina de difteria, tétano, coqueluche
de células inteiras e Haemophilus influenzae tipo b em centros de satude na cidade do Rio
de Janeiro. Martins et al.”® utilizaram vacina da mesma procedéncia daquela aplicada em
Araraquara no periodo deste estudo.

Os dados foram inseridos no banco de dados e posteriormente analisados utilizando o
software Stata 13. Estimaram-se taxas de EAPV tomando-se os casos de eventos adversos
como numerador e o nimero de doses aplicadas de vacina como denominador. Estimou-se
também a razdo entre o nimero de doses aplicadas e a ocorréncia de um caso, pela divisdo
do numero de doses pelo nimero de casos de EAPV.

A andlise de tendéncia das taxas de EAPV foi realizada por meio de modelo de regresséo linear
para séries temporais com método de Prais-Winsten, a fim de minimizar a autocorrelagéo
de primeira ordem dos residuos’. A varidvel dependente foi a taxa de casos de EAPV, e a
variavel independente foi o ano calendario. Considerou-se um nivel de significancia de 5%
e realizou-se a andlise de residuos para verificacdo da adequacéo do modelo final.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Satide Ptiblica da
Universidade de S&o Paulo (Processo 29516814.1.0000.5421), conforme as recomendacdes da
Resolugéo 466 de 2012 — Conselho Nacional de Satide para Pesquisa Cientifica em Seres Humanos.

https://doi.org/10.11606/51518-8787.2018052000295 [




RSP Registro de imunizacdo e eventos pds-vacina ~ Sato APS et al.

RESULTADOS

De 2000 a 2013, foram registradas no Sistema Juarez 42.735 criancas residentes em Araraquara,
com média de 3.025 nascimentos por ano. Nesse periodo, foram aplicadas 763.548 doses
de vacinas. O namero de doses aplicadas, por ano, em criangas com até 24 meses de idade
variou de 40.611 em 2007 a 77.247 em 2011.

AFigura 1 apresenta o esquema da selecdo dos casos de EAPV registrados no Sistema Juarez
e incluidos neste estudo. Identificamos 2.638 notificagdes no periodo de 2000 a 2013 e, apds
andlise de consisténcia do banco de dados (remocéo de duplicatas), foram consideradas
2.608 notificacdes entre pessoas de todas as faixas etarias. Em criangas com até 24 meses
de idade, foram encontradas 1.438 notificagdes, sendo 864 (60,1%) casos confirmados (taxa
anual média de 11,3/10.000 doses de qualquer vacina, sem tendéncia - p = 0,491), com 54,0%
dos casos ocorridos no sexo masculino e 72,6%, em criancas menores de 12 meses de idade.
Dos casos confirmados, 360 (41,7%) ocorreram apds a primeira dose da vacina.

A Figura 2 apresenta a distribuicéo por trimestre/ano do niimero de doses aplicadas e taxas
de casos de EAPV por 10.000 doses, especificando se a mesma referia-se a primeira dose ou
as demais doses aplicadas. De forma geral, o segundo trimestre de cada ano é aquele com

Nudmero total de EAPV
2.638

Remocgao de duplicatas

EAPV em criangas até 2 anos de idade

Descartados
574

EAPV: eventos adversos pés-vacina

Figura 1. Esquema da selecdo dos casos de EAPV registrados no Sistema Juarez e incluidos no estudo.
Araraquara, SP, 2000 a 2013.
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EAPV: eventos adversos pds-vacina

Figura 2. Distribuicdo do ndmero de doses aplicadas e taxas de casos de EAPV na 1° dose e demais doses por 10.000, segundo trimestre/ano
de ocorréncia em criangas com até 24 meses de idade. Araraquara, SP, 2000 a 2013. (n = 864)

https://doi.org/10.11606/S1518-8787.2018052000295 H




RSP Registro de imunizacdo e eventos pds-vacina ~ Sato APS et al.

o maior numero de doses aplicadas. Verificou-se tendéncia crescente do nimero de doses
aplicadas (p = 0,041), especialmente a partir de 2010, ano em que houve a introdugéo de duas
novas vacinas de rotina (vacina conjugada contra o meningococo C e vacina pneumocécica
10 valente) e da vacina de campanha de influenza. As taxas de casos de EAPV tanto para as
primeiras doses quanto para as demais doses apresentaram variagéo sazonal.

Para 565/864 (65,4%) casos de EAPYV, foi possivel encontrar as fichas de notificagéo, as
quais foram analisadas manualmente, com foco em informacdes relativas as manifestagdes
clinicas e hospitalizacdes dos casos. Nao houve diferenca da distribui¢do de sexo e idade
entre aquelas com e sem ficha verificada. Os 565 casos com fichas analisadas apresentaram
1.251 manifestagdes clinicas (mediana = 2 manifestagdes por caso), sendo 419 (33,5%) locais
e 832 (66,5%) sistémicas.

Em relagéo as vacinas mais frequentemente associadas aos casos de EAPV, destacaram-se
as seguintes: as que possuem o componente pertussis de células inteiras (DTPw, DTPw-Hib
[tetravalente] e DTPw-Hib-Hepatite B [pentavalente]), com taxa de aproximadamente
25/10.000 doses; a vacina de febre amarela, com taxa em torno de 6,9/10.000 doses; a vacina
SCR, com taxa de aproximadamente 11,1/10.000 doses; e a combinagdo dessa tltima com a
vacina de varicela, com taxa de aproximadamente 14,1 por 10.000 doses (Tabela 1).

Entre os 14 casos de EAPV de febre amarela, 13 (92,8%) ocorreram em criancas com até 12
meses deidade. As principais manifestagdes clinicas foram febre, exantema e hipersensibilidade,
e ndo houve internacéo. Em relagdo a vacina SCR, foram notificados 53 casos de EAPV, dos
quais 50 (94,3%) ocorreram em criangas com idade entre 12 e 24 meses e 51 (96,2%), em
criangas primovacinadas. Desses 53 casos, 25 (47,2%) apresentaram exantema, 20 (37,7%)
parotidite, 27 (50,9%) febre e seis (11,3%) adenopatia (dados ndo apresentados em tabelas),
ressaltando-se que um tnico caso pode ter apresentado mais de um evento.

Tabela 1. Distribuigao de casos de EAPV, niimero de doses aplicadas, nimero de doses por caso e taxa por 10.000 doses, segundo vacina
e via de administragdo, em criangas com até 24 meses de idade. Araraquara, SP, 2000 a 2013. (n = 565)

Variavel Nimero de casos de EAPV Total de doses Nimero de doses por caso Taxa por 10.000 doses

Vacina
BCG 41 42.767 1.043 9,6
Hepatite B 25 120.819 4.833 2,1
DTPw-Hib e Pentavalente? 252 102.689 407 24,5
DTPw 161 62.980 391 25,6
Pneumo 10/13V 28 45.903 1.639 6,1
Meningo C/ACW 17 36.289 2.135 4,7
VIPP 7 8.634 1.233 8,1
VOP< 47 158.367 3.369 3,0
Rotavirus 38 42.974 1.131 8,8
SCR 53 47.718 900 11,1
Tetraviral? 1 711 711 14,1
Influenza 15 26.152 1.743 5,7
Febre amarela 14 20.170 1.441 6,9

Via de administragio®
Intramuscular 505 403.466 799 12,5
Intradérmica 41 42.767 1.043 9,6
Subcutanea 68 68.599 1.009 9,9
Oral 85 201.341 2.369 4,2

2 DTPw-Hib ou tetravalente: difteria-tétano e coqueluche de células inteiras e Haemophilus influenzae b. Pentavalente: difteria-tétano e coqueluche de
células inteiras e Haemophilus influenzae b e Hepatite B.

®VIP: vacina de virus inativado contra a poliomielite.

¢VOP: vacina de virus atenuado contra a poliomielite.

dTetraviral: sarampo, caxumba, rubéola e varicela.

¢ Um mesmo individuo pode ter mais de uma vacina associada ao EAPV.
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Tabela 2. Manifestacdes clinicas (n

Entre as manifestagdes clinicas, as reagdes locais foram frequentes em todas as vacinas,
com taxa global de 5,5/10.000 doses, incluindo todas as vacinas (1:1.825 doses), variando de
12,0/10.000 doses de vacinas com componente pertussis a 1,0/10.000 doses de vacina febre
amarela. A dor (2,5/10.000 doses) e o nédulo (2,1/10.000 doses) foram as reac¢des locais mais
frequentes (Tabela 2).

Entre as reagdes sistémicas, destacam-se: a febre (taxa de 4,5/10.000 doses, incluindo todas
as vacinas); o episédio hipotonico hiporresponsivo (EHH) (taxa de 4,1/10.000 doses de
vacinas com componente pertussis); e a parotidite (taxa de 4,2/10.000 doses de vacina de
sarampo-caxumba-rubéola). A taxa de convulsdo foi de 1,5/10.000 doses de vacina com
componente pertussis e a taxa de hospitalizagao foi de 0,2/10.000 doses, incluindo todas as
vacinas (16 criangas), associadas principalmente a EHH e convulsédo (Tabela 2).

Emrelagédo a ocorréncia de EHH (n = 67), ndo houve diferenga segundo o sexo. Criangas com
menos de 12 meses de idade apresentaram maior frequéncia (n = 54; 80,6%), principalmente
ap0s a primeira dose da vacina com componente pertussis (n = 29; 43,3%). As convulses

= 1.251%) e hospitalizagdo dos eventos adversos pés-vacina, nimero de doses por evento e taxa por

10.000 doses, em criangas com até 24 meses de idade. Araraquara, SP, 2000 a 2013.

Manifestacoes clinicas/Hospitalizacao Numero de eventos Niamero de doses por evento Taxa por 10.000 doses®
Local
Dor 189 4.040 2,5
Nédulo 163 4.684 21
Abscesso 33 23.138 0,4
Linfadenite 33 23.138 0,4
Ulcera 1 763.548 0,1
Sistémica
Cefaleia 1 763.548 0,1
Nausea 10 76.355 0,1
Diarreia 23 33.198 0,3
Vomito 54 14.140 0,7
Cianose 27 28.280 0,4
Mal-estar 23 33.198 0,3
Irritabilidade 102 7.486 1,3
Sonoléncia 44 17.353 0,6
Mialgia 7 109.078 0,1
Exantema 46 16.599 0,6
Ictericia 1 763.548 0,1
Parotidite 20 38.177 0,3
Febre 344 2.220 4,5
< 38°C 51 14.971 0,7
38F39,4°C 196 3.896 2,6
>39,5°C 68 11.229 0,9
Episédio hipotonico hiporresponsivo 67 11.396 0,9
Adenoidite 18 42.419 0,2
Artralgia 1 763.548 0,1
Hipersensibilidade 11 69.413 0,1
Convulsao 25 30.542 0,3
Perda de consciéncia 6 127.258 0,1
Mielite 1 763.548 0,1
Paresia 1 763.548 0,1
Hospitalizagao 16 47.722 0,2

2 Os 565 casos para os quais disptinhamos de informagdo apresentaram 1.251 tipos de manifestagdo clinica.
®Taxa de EAPV para dose de qualquer vacina.
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Tabela 3. Distribuigdo de eventos hipotonicos hiporresponsivos e convulsdes em criangas com até 24 meses de vida que receberam vacinas
com componente pertussis, de acordo com sexo, idade, dose aplicada e hospitalizagao. Araraquara, SP, 2000 a 2013.

— EHH Convulsdes
n (%) Taxa por 10.000 doses* Doses por evento n (%) Taxa por 10.000 doses* Doses por evento
Sexo
Masculino 33 (49,3) 3,9 2.530 17 (68,0) 2,0 4.911
Feminino 34 (50,7) 4,1 2.418 8(32,0) 1,0 10.274
Idade
< 12 meses 54 (80,6) 4,3 2.320 25 (100) 2,0 5.011
12]-|24 meses 13 (19,4) 3,2 3.106 0 (0) - -
Mediana 4 meses 4 meses
Dose aplicada
12 dose 29 (43,3) 6,9 1.451 2 (8,0) 0,5 21.041
22 dose 16 (23,9) 3,8 2.634 7 (28,0) 1,7 6.020
32dose 3(19,4) 3,1 3.218 7 (28,0) 1,7 5.977
1° reforco 9(13,4) 2,3 4.400 9 (36,0 2,3 4.400
Hospitalizacao 7 (10,5) 0,4 23.667 8 (32,0 0,5 20.709
Total 67 4,1 2.473 25 1,5 6.626

EHH: episédio hipoténico hiporresponsivo
*Taxa de EAPV para dose de vacinas com componente pertussis (n total de doses = 165.669; n masculino = 83.477; n feminino = 82.192; n < 12
meses = 125.291; n 12]-| 24 meses = 40.378; n 1° dose = 42.082; n 2 dose = 42.143; n 3* dose = 41.839; n 1° refor¢o = 39.605).

(n =25) foram mais frequentes em criangas do sexo masculino e apds vacina com componente
pertussis e primeiro refor¢o com DTPw, e oito (32,0%) casos foram hospitalizados. As medianas
da idade de ocorréncia para ambos os eventos foram de quatro meses (Tabela 3).

Para estimar a sensibilidade da vigilancia de EAPV de Araraquara, compararam-se as taxas
de EHH e convulséo (5,7/10.000 e 1,9/10.000 doses de vacina tetravalente, respectivamente)
observadas em pesquisa publicada por Martins et al.'® com as taxas identificadas no
presente estudo (4,1/10.000 e 1,5/10.000 doses de vacina com componente pertussis). Assim,
a sensibilidade encontrada foi de 71,9% para EHH e 78,9% para convulsdes.

Em relagdo ao tempo até o inicio dos primeiros sintomas, foram encontrados 540 casos
com essa informacdo, dos quais 60,0% (n = 324) apresentaram sinais e sintomas nas
primeiras 24 horas ap6s a vacinacdo. Nos casos de EHH e convulsdo, essa proporg¢éo
subiu para 82,0%. Os casos de EAPV tardios, ou seja, aqueles ocorridos apés 96 horas da
vacinacdo, representaram 18,6% (n = 100) do total estudado, com destaque para eventos
apds vacina SCR (n = 31), BCG (n = 28) e tetravalente (DTPw-Hib) (n = 11) (dados néo
apresentados em tabelas).

DISCUSSAO

Os RII sdo utilizados ha décadas por programas nacionais de imunizacéo de paises desenvolvidos
que se tornaram muito complexos em virtude da diversidade de vacinas e de esquemas
adotados na rotina*®. Nesses paises, os RII constituem um importante instrumento para a
promocéo de coberturas vacinais elevadas e homogéneas, assim como para o monitoramento
da seguranca dos imunobiolégicos>*.

Este estudo, até onde é de nosso conhecimento, é o primeiro feito no Brasil analisando dados
de um RII para a descrigdo de EAPV. Ele é especialmente oportuno, pois traz resultados
que podem oferecer subsidios para a proposta atual de implantagéo, pelo PNI, de um RII
articulado com um sistema de informagéo para EAPV.

Vérios de seus resultados séo relevantes, entre eles, o aumento expressivo de doses aplicadas
decorrente da rdpida ampliagdo dos tipos de vacinas incluidas no esquema bésico de vacinagéo,
inclusive na forma combinada® Por outro lado, a estabilidade das taxas de casos de EAPV,
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verificada no periodo, sugere que a maior complexidade alcancada pelo PNI, resultante das
mudancas do esquema bésico de imunizagdo, ndo alterou o perfil de seguranca das vacinas
incluidas no calendério do PNL

Um resultado interessante é a clara variacdo sazonal das taxas de casos de EAPV encontrada
neste estudo. Vale salientar que elando decorre do uso de lotes de vacinas mais reatogénicos,
pois néo identificamos alteracdo das taxas anuais médias de EAPV. Na verdade, ela reflete a
elevagédo brusca do nimero de doses aplicadas em campanhas anuais de vacinagéo (como a
de poliomielite e de influenza, esta tiltima a partir de 2010) ou especificas (como a campanha
de seguimento do sarampo em 2000), determinando, consequentemente, uma concentragao
maior do ndmero de EAPV no tempo. Comportamento semelhante tem sido encontrado
em varios estudos, inclusive alguns realizados no Brasil®'"'*. Esse aumento de EAPV em um
curto intervalo de tempo, geralmente cria um alerta aos profissionais de satide, elevando a
sensibilidade da vigilancia®.

Este estudo mostrou também o predominio de EAPV no primeiro ano de vida e taxas mais
elevadas de EAPV associadas as vacinas com componente pertussis de células inteiras, vacina
SCR e vacina da febre amarela. Tais resultados sdo consistentes com a literatura, que indica
maior frequéncia de EHH e de convulsédo apés a administra¢do do componente pertussis, de
parotidite pds-vacina de sarampo-caxumba-rubéola e de reagdes como febre e exantema
pos-vacina da febre amarela'®*'>!8, Por sua vez, considerando que o risco de EAPV é mais
elevado na primeira dose®*!® e que a aplicagdo da maioria das vacinas concentra-se nos
primeiros meses de vida, explica-se o predominio de EAPV nesse grupo etario.

Um dado importante foi a elevada sensibilidade da vigilancia de EAPV de Araraquara,
situando-se em 71,9% para EHH e 78,9% para convulsdo. Um estudo de abrangéncia nacional
que realizou essa avalia¢do, considerando o mesmo estudo como “padrao ouro™®, encontrou
sensibilidade média de 22,3% e 31,6% para EHH e convulséo, respectivamente, com elevada
variagdo entre os estados (cerca de 3,0% a 100,0% para EHH e 5,0% a 90,0% para convulsdes)*.
Dessa forma, mostra-se a potencialidade do RII do Sistema Juarez na vigilancia de EAPV.

O fato de o sistema passivo de vigilancia de EAPV utilizar como fonte o RIl compensa em parte
as desvantagens préprias desse tipo de vigilancia. Além de dispor de numerador e denominador
mais precisos para as estimativas de incidéncia dos EAPV, o RII dispde de informagdes sobre o
histérico anterior de vacinagédo da crianca e de exposi¢des simultdneas a multiplas vacinas®.
Ademais, o RII permite a descricdo mais acurada dos EAPV por registrar a data de inicio
dos sintomas, possibilitando a identificacdo de EAPV tardios. Por sua vez, é possivel avaliar
aindicacédo ou nédo da revacinacéo de individuos que apresentaram EAPV na primeira dose.

Uma vantagem adicional do uso do RII é a possibilidade de implantagéo de sistemas ativos
de vigilancia quando o RII é articulado a um prontudrio eletréonico®', & semelhanca do
Vaccine Safety Datalink dos EUA®, ou, ainda, de definicéo e deteccdo de EAPV sentinelas’.
Além disso, os RII podem ser usados na geracédo de hipdteses em estudos epidemiolégicos
e na articulagdo com outras bases de dados>>!16172021,

Este estudo apresenta limita¢oes em relagéo ao uso de dados secundérios; porém, consideramos
essa ferramenta uma forma viavel de captacdo da quantidade de informagoes necessarias
para avaliacdo de uma série temporal de dados nominais de vacinagédo de criangas em um
curto periodo de tempo. Ademais, como o registro de EAPV no RII do Sistema Juarez ainda
é recente, pode ocorrer aprimoramento da disponibilidade dos dados no sistema, como
daqueles referentes as manifestagdes clinicas que precisaram ser buscados nas fichas de
notificagdo no servigo de sadde. Entretanto, o sistema apresentou boa sensibilidade na
vigilancia de EAPV e os resultados séo consistentes com a literatura.

Conclui-se que néo houve alteracéo do perfil de seguranca das vacinas do esquema bésico
durante o periodo de 2000 a 2013. Este estudo descreve o uso de RII para uma melhor avaliagdo
de EAPV em um municipio de médio porte, destacando as suas potencialidades na vigilancia
desses eventos. Essas informagdes sdo relevantes para a continua atualiza¢do de normas de
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vacinacdo a fim de garantir a seguranca e confiabilidade do PNI, além de ampliar o acervo
académico sobre o assunto. Pretende-se contribuir para o aperfeicoamento de RII no pafs,
seja para iniciativas municipais de prontudrios eletrénicos com componente de vacinagéo,
seja para implantagéo do SI-PNL
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