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Resumo

Objetivos: Descrever e avaliar o Sistema
brasileiro de vigilancia passiva de eventos
adversos pds-vacinacdo (SPVEAPV). Méto-
dos: A descrigdo e avaliacdo do SPVEAPV
fundamentaram-se nas notificacoes de
eventos adversos pos-vacina Tetravalente
ou DTwP/Hib - vacina adsorvida difteria,
tétano, pertussis e Haemophilus influenzae
b (conjugada) - (EAPV-T), durante o periodo
de 2002 a 2005. Empregou-se a metodologia
proposta pelo Centers for Disease Control
and Prevention. Resultados: O SPVEAPV
apresenta abrangéncia nacional, tem por
objetivos identificar e padronizar condutas
frente a casos de eventos adversos pds-va-
cinacdo (EAPV) e identificar lotes reatogé-
nicos. A vigilancia é util, simples e flexivel,
sua sensibilidade é baixa, superestima os
eventos mais graves, mas descreve de forma
consistente os EAPV-T, identificando a con-
vulsao, a febre e o epis6dio hipotdnico-hi-
porresponsivo como os mais frequentes,
apontando a maior propor¢ao de EAPV na
primeira dose (49,7%) e nas primeiras seis
horas apds a vacinacdo (72,8%); é util ao
subsidiar decisdes e investigagoes comple-
mentares; 46,1% das notificacoes sdo feitas
até 10 dias apds a vacinacdo; sua comple-
tude varia de 70% a 90%, conforme o item.
Conclusées: O SPVEAPV mostra-se util no
monitoramento da seguranca da vacina
DTwP/Hib, sendo, porém, recomendavel a
incorporacao de novas metodologias como
a de municipios e/ou hospitais sentinelas e
a de sistemas informatizados de registros de
imunizacdo com a finalidade de elevar sua
sensibilidade.

Palavras-chave: programas de imunizacao;
vacinacao; vigilancia de produtos comercia-
lizados; vigilancia epidemioldgica; ensaio
clinico fase IV.
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Abstract

Objectives: To describe and evaluate the
Brazilian system of passive surveillance
of adverse events following immuniza-
tion (PSAEFI). Methods: The description
and evaluation of PSAEFI were undertaken
using the reported cases of adverse events
following immunization with DTwP-Hib
vaccine (AEFI-T), during the period from
2002 to 2005, using the Centers for Disease
Control methodology. Results: The PSAEFI
system, which provides national cover-
age, is designed to standardize practices in
cases of adverse events following immuni-
zation (AEFI) and to identify highly reac-
togenic lots of vaccine. The PSAEFI system
proved its usefulness, simplicity and flexi-
bility; despite low sensitivity, overestimate
the proportion of sever events, but it con-
sistently described AEFI-T, identifying fever,
convulsions and hypotonic-hyporespon-
sive episodes as the most common events. It
showed that 49.7% of AEFI-T occur after the
first dose, and that 72.8% occur within the
first six hours after vaccination. It facilitates
public health decisions and epidemiolog-
ical investigations. It is timely, 46.1% of all
AEFI-T being reported within 10 days after
vaccination and its completeness ranges
from 70 to 90%, depending on the item eval-
uated. Conclusions: The PSAEFI system
proved useful for monitoring DTwP-Hib
vaccine safety. We recommended the incor-
poration of new methodologies, such the
use of sentinel cities/hospitals and comput-
erized immunization registries in order to
increase its sensitivity.

Keywords: immunization program; vacci-
nation; product surveillance, postmarket-
ing; epidemiologic surveillance; clinical
trial, phase IV.

Introducao

O Programa Nacional de Imunizacoes
(PNI), criado no Brasil em 1973, constituiu
um marco da saide publica do pais pelo seu
elevado grau de organizacdo e sucesso em
controlar doengas que, aquela época, apre-
sentavam altas taxas de morbi-mortalidade
na infancia'?.

A semelhanca de outros paises**, o Brasil
preocupado em manter a segurancga e o ele-
vado grau de adesdo a vacinacao de rotina,
implantou em 1998 um sistema passivo de
vigilancia de eventos adversos pds-vacina-
¢ao (SPVEAPV). Este sistema é de 4mbito
nacional, com a finalidade de monitorar a
seguranca das vacinas e investigar oportu-
namente casos suspeitos de reacoes adver-
sas, para fundamentar medidas adequadas
diante desses eventos®.

Além das limitacoes proprias dos siste-
mas passivos de vigilancia de eventos adver-
sos pos-vacinagao®, a ampla extensao terri-
torial do Brasil e suas diferencas regionais
constituem desafios adicionais a operacio-
nalizacdo do SPVEAPYV, se comparado aos
existentes em paises desenvolvidos.

A avaliacdo periddica de um sistema de
vigilancia é o procedimento que nos per-
mite verificar em que grau as informagoes
fornecidas pela vigilancia sao uteis, permi-
tindo melhor conhecer a magnitude, esti-
mar o risco e identificar grupos mais vulne-
raveis ao evento de interesse’.

A introducdo em 2002, no calenda-
rio brasileiro de imunizacao de rotina, da
vacina combinada DTwP/Hib - associagao
davacina adsorvida difteria, tétano e pertus-
sis com a vacina Haemophilus influenzae b
(conjugada)?, constituiu uma oportunidade
paraanalisarmos a experiénciado SPVEAPV
desenvolvido no Brasil. Justificamos tam-
bém a escolha dessa vacina para analisar o
SPVEAPYV, pelo fato da vacina combinada
DTwP-Hib utilizada no pais ser de um tinico
produtor’ e aquela associada a maioria das
notificagoes de EAPV no Brasil"’.

O objetivo deste artigo é o de avaliar o
SPVEAPYV desenvolvido no Brasil, descre-
vendo seu funcionamento e analisando
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seus indicadores de desempenho no peri-
odo de 2002 a 2005.

Materiais e métodos

A érea de estudo compreendeu todo o
territdrio brasileiro, composto por 26 estados
e um Distrito Federal, abrangendo area ter-
ritorial de cerca de 8,5 milhdes de km? com
cercade 190 milh6es de habitantes''. A popu-
lacao de interesse incluiu as criangas meno-
res de um ano de idade que receberam, em
qualquer ponto do pais, a0 menos uma dose
da vacina DTwP/Hib no periodo de 2002 a
2005. A estimativa da populacgéo brasileira de
menores de um ano de idade para o periodo
de interesse variou de cerca de 3.300.000, em
2002, a 3.500.000, em 2005

A vacina adsorvida difteria, tétano, per-
tussis (célula inteira) e Haemophilus influen-
zae b (conjugada) - vacina DTwP/Hib ou
Tetravalente - utilizada no Brasil durante o
periodo de interesse, e ainda hoje, é a pro-
duzida no pais pelo Instituto de Tecnologia
em Imunobioldgicos Bio-Manguinhos, da
Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), em
parceria com o Instituto Butantan, que pro-
duz a fracdo DTwP da vacina. As especifica-
¢Oes dessa vacina podem ser encontradas
em outra publicacgao®.

As fontes de dados foram: SPVEAPV
para informacoes relativas aos casos de
eventos adversos pos-vacina DTwP/Hib
(EAPV-T); Departamento de Informética
do Sistema Unico de Satide (DATASUS) do
Ministério da Saude (MS) para doses apli-
cadas e coberturas vacinais; e a Fundacao
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(FIBGE) para dados populacionais. A base
de dados de casos de EAPV-T do SPVEAPV
é armazenada no Sistema informatizado do
SPVEAPV (SI-EAPV).

Para a avaliacdo do SPVEAPYV, segui-
mos a metodologia proposta pelo Centers
Jor Disease Control and Prevention’; des-
crevendo a magnitude e relevancia do
agravo e os seguintes componentes do sis-
tema: objetivos, definicdo de caso, fontes
de informacao, tipo de vigilancia, andlise e
disseminacdo das informacgoes. Aplicando

a mesma metodologia, foram analisados
indicadores qualitativos e quantitativos de
desempenho.

Os conceitos utilizados foram os
seguintes:

Tipos de vigilancia:

- Vigilancia passiva: quando a obtencdo
da informacao se faz mediante a notifi-
cagdo espontanea;

- Vigilancia ativa: a informacao é obtida
pelo contato direto, a intervalos regula-
res, entre a equipe da vigilancia e as fon-
tes de informacdo, ou ainda, por meio
de registros informatizados de imuni-
zacoes (RII) articulados a prontudrios
eletronicos®.

Indicadores qualitativos:

- Utilidade: analisa o éxito com que a
vigilancia cumpriu seus objetivos, esti-
mando sua magnitude e se contribuiu
para a ampliagdo do conhecimento
sobre o agravo, para a identificacao de
mudancas de tendéncia e se induziu
pesquisas;

- Simplicidade: avalia a estrutura e forma
de operacionalizac¢ao;

- Flexibilidade: analisa a habilidade de
um sistema de vigilancia adaptar-se
facilmente as novas necessidades como
resposta as mudancas na natureza ou na
importancia do evento de interesse;

- Aceitabilidade: avalia a adesao dos pro-
fissionais e das instituicoes ao sistema
de vigilancia, tomando como um dos
parametros a completude das informa-
¢oes registradas na ficha de notificacao.
Indicadores quantitativos:

- Oportunidade: avalia a agilidade do sis-
tema em cumprir todas as etapas no
tempo previsto pela vigilancia;

- Sensibilidade: avalia a proporcao de
casos verdadeiros identificados pelo sis-
tema de vigilancia.

Para a andlise da consisténcia dos dados
obtidos de EAPV-T seguiu-se a definicdo de
caso adotada pelo SPVEAPV (apresentada e
discutida nos itens Resultados e Discussao).
Foramincluidos somente os casos confirma-
dos pelo SPVEAPV ocorridos entre menores
de um ano e excluidos aqueles associados a
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outro imunobioldgico e os que ainda esta-
vam sendo investigados. Considerando que
o episodio
(EHH) pode ser confundido com convul-
sdo, em todas as notificacoes de EHH asso-
ciado a convulsdo, somente esta foi regis-
trada como EAPV*2,

Foi definido como caso grave de EAPV-T
qualquer evento pds-vacina combinada
DTwP/Hib que tenha resultado em 6bito,
hospitalizacao por mais de 12 h e ainda, os
casos de EHH, convulsdo, encefalopatia,
purpura ou reacao de hipersensibilidade
até 2 h ap6s a aplicacao da vacina'™.

Para o célculo das taxas de casos notifi-
cados, tomamos o nimero de doses aplica-
das como denominador. Sempre que ocor-
reu mais de um EAPV-T notificado referente
a uma Unica crianca e dose, esses eventos
foram considerados como um unico caso
com dois ou mais eventos.

O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Julio Miller da Universidade
Federal de Mato Grosso (Protocolo N° 276/
CEP-HUJM/06).

hipot6nico-hiporresponsivo

Resultados
Magnitude do agravo e descricao do sistema

Entre 2002 e 2005 foram aplicados cerca
de 34 milhoes de doses da vacina DTwP/
Hib em todo o pais. Com base em dados
administrativos, as coberturas
médias para a terceira dose dessa vacina,
durante esse periodo, ficaram em torno
de 85,0% para o pais, variando de 81,0%
a 89,0%, conforme a macrorregido (Norte,
Sul, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste) e
de 66,0% a 100,0% entre as 27 Unidades da
Federacao (UF)Y.

Foram notificados 14.241 EAPV-T, cor-
respondendo a 11.558 criancas, de acordo
com a definicao de caso e critérios de inclu-

anuais

sao e de exclusao adotados. O nimero anual
médio de casos notificados no periodo foi
de 2.890, mas mostrou-se crescente em

todo o periodo, variando de 2.126 a 3.383,
respectivamente, em 2002 e 2005.

Os objetivos do SPVEAPV abrangem:
i) Elaboragao de normas para a identifica-
¢do e padronizacao de condutas frente aos
casos de EAPV; ii) Andlise das informa-
¢oes de Ambito nacional relativas a EAPV;
iii) Identificacdo dos lotes mais reatogén-
cios e decisao quanto a conduta; iv) Manter
a confiabilidade dos imunobioldgicos utili-
zados no PNI junto a populagao e aos pro-
fissionais de saude®.

O SPVEAPYV, criado pelo PNI em 1998, é
um sistema de vigilancia passivo, de abran-
géncia nacional, que recebe notificacoes da
rede bésica de sauide e de hospitais, publi-
cos e privados, de todo o pais, com predo-
minio dos publicos. Inicialmente vincu-
lado exclusivamente ao PNI, desde 2008
tem agoes articuladas entre este, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
e o Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Sauide (INCQS) da Fundacao
Oswaldo Cruz'.

O SPVEAPV define como caso confir-
mado de EAPV-T toda crian¢a menor de um
ano de idade que, apds receber qualquer
dose da vacina DTwP/Hib em territério
brasileiro, tenha apresentado um ou mais
eventos adversos notificados ao sistema
passivo de vigilancia de EAPV. Sao exclui-
dos os EAPV-T mais leves e os ocorridos 72
horas apés a vacinacao, a excegao da ence-
falopatia quando identificada até sete dias
apds a vacinacao®'e.

As notificacoes sao feitas no municipio,
em formuldrio especifico do SPVEAPYV, que
as envia mensalmente ou imediatamente
- em casos graves, inusitados ou na ocor-
réncia de surto - ao nivel estadual, onde os
dados sdo analisados por equipe técnica
treinada. Os casos confirmados sdo regis-
trados no SI-EAPV e encaminhados men-
salmente ao PNI (Figura 1). O SI-EAPV é um
software desenvolvido especialmente com
a finalidade de armazenar eletronicamente
informacoes relativas a casos notificados
de EAPYV, tomando como fonte as fichas

! Ministério da Satide. Portaria Conjunta N° 92 de 10 de agosto de 2008. DOU N° 197, Secao 1:112.
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padronizadas de notificacdo. Ele é utilizado
para o registro e transmissao das notifica-
¢oes dos Estados para o PNI e também para
a andlise dos dados.

O PNI tem atualizado com regularidade
os manuais de normas técnicas utilizados
paratreinamento de pessoal e padronizacao
de condutas®'s, um deles é exclusivo para
treinamento de equipes locais de satide que
atuam em salas de vacinacao'’.

Suspeita de evento

Avaliacao de indicadores de desempenho
do sistema

Utilidade

O SPVEAPV-T mostrou-se util, pois esti-
mou a magnitude dos principais tipos de
EAPV-T, destacando-se a convulsao, febre e
o EEH (Tabela 1); descreveu suas principais
caracteristicas, ao mostrar o predominio dos

adverso poés-vacinagdo

\ 4

NIVEL LOCAL
(Unidade Basicas de Saude,
Pronto Atendimentos,
Hospitais, Consultérios)*.

A

NIVEL MUNICIPAL
(Coordenacéo de Imunizagdes
ou Servicos de Vigilancia)

A

NIVEL REGIONAL

(Escritorios Regionais de Saude)

Comité Estadual
de Imunizagdes

Centro de Referéncia em
Imunobioldgicos Especiais

NIVEL ESTADUAL
(Coordenacéo de Imunizagoes
ou Servico de Vigilancia das
Secretarias Estaduais de Saude)

Comité Técnico Assessor

NIVEL NACIONAL

de Imunizagdes

(Programa Nacional de
Imunizagoes)

Fonte: Adaptado de Manual de Eventos Adversos Pés-Vacinagao — Ministério da Saude, Brasil, 2008.

Source: Adapted from the Handbook of Adverse Events Following Immunization — Ministry of Health, Brazil, 2008.

*Fluxo de rotina: Ficha de Notificagdo e Investigacao de Eventos Adversos Pds-Vacinagao/FNIEAPV. Fluxo imediato: telefone
*Routine flow: Adverse Events Following Immunization Reporting Form/AEFI-IS. Inmediate flow: phone

Figura 1. Sistema de vigilancia de eventos adversos pds-vacinacao do Programa Nacional de

Imunizagdes. Ministério da Saude, Brasil

Figure 1. Surveillance system for adverse events following vaccination of the Brazilian National

Immunization Program. Ministry of Health, Brazil
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Tabela 1. Numero, distribuicdo porcentual e taxa* dos principais eventos adversos pds-vacina
Tetravalente (DTwP/Hib) notificados. Brasil, 2002-2005

Table 1. Number, percentage distribution and rate* of reported cases of major adverse events
following diphtheria, tetanus, whole-cell pertussis-Haemophilus influenzae type b (DTwP-Hib) vacci-

nation. Brazil, 2002-2005

Tipo de evento adverso pés-vacinal

Numero de eventos (%)

Taxa/100.000 doses aplicadas

EHH 5208
Febre 4052
Febre>39,5 2822
Febre<39,5 1230
Convulsao 1992
Convulsao febril 1578
Convulsao afebril 414
Dor, rubor e calor 462
Outros eventos graves e/ou inusitados 356
Abscesso 333
Hipersensibilidade>2 h 266
Outras reag¢des locais 248
Nodulo 246
Exantema generalizado 196
Enduracéo 156
Hipersensibilidade<2 h 133
Cefaleia e vomitos 115
Choque anafilatico/anafilactoide 26
Purpura 7
Encefalopatia aguda 2
Total de eventos 14.241

(36,6) 15,3
(28,4) 11,9
(19,8) 8,3
(8,6) 3,6
(14,0) 5,9
(11,1) 4,6
(2,9 1,2
(3,2 1,4
(2,5 1,0
2,3) 1,0
(1,9 08
(1,7) 0,7
(1,7) 0,7
(1,3) 0,6
(1,1 0,5
(0,9 04
(0,8) 03
0,2) 0,1
(0,05) 0,0
(0,01) 0,0
(100,0) 41,9

Fonte: Brasil, Ministério da Satide, Programa Nacional de Imunizagdes - 2006.
*por 100.000 doses aplicadas; EHH: episddio hipotonico-hiporresponsivo
Source: Brazil, Ministry of Health, National Inmunization Program — 2006.

*per 100,000 doses administered; EHH: hypotonic-hyporesponsive episodes

eventos na primeira dose (49,7%) se compa-
rada com a segunda (35,1%) e a terceira dose
(15,2%); e verificou que 13,6% deles ocorrem
na primeira hora apds a vacinagao, 59,2%
entre 1 e 6 h ap6s a aplicacdo da vacina e
somente 2,3% ap6s 72 h (Figura 2).

A andlise semanal dos dados permitiu
identificar picos de notificacdes, especial-
mente nas macrorregioes do pais onde a
vigildncia se mostrou mais sensivel (Tabela
2). Porém, quando analisados separada-
mente os lotes com nimero mais expres-
sivo de notificagoes, geralmente nao se

conseguiu associa-los a tais picos, pois as
notificacoes desses lotes distribuiram-se
por longos periodos. Em andlise individua-
lizada os lotes com maior nimero de noti-
ficacoes apresentaram proporcoes de even-
tos adversos graves semelhantes a média
dos demais lotes (EHH entre 25,0% e 55,9%,
febre entre 11,8 e 45,7% e convulsdo entre
0% e 20,6%). A dificuldade em identificar
lotes mais reatogénicos ja havia sido iden-
tificada em outro estudo’®, tornando neces-
saria a busca de novas estratégias para o seu
monitoramento.
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25,07

20,7

Intervalo entre a aplicacdo e o evento

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Programa Nacional de Imuniza¢des — 2006.
*Total: 14.241 eventos

Source: Brazil, Ministry of Health, National Inmunization Program — 2006.
*Total: 14,241 events

Figura 2. Distribuicdo proporcional dos intervalos entre a aplicacdo da vacina e o evento adverso
pos-vacina Tetravalente (DTwP/Hib)*. Brasil, 2002-2005

Figure 2. Proportional distribution of time between vaccination and adverse events following
diphtheria, tetanus, whole-cell pertussis-Haemophilus influenzae type b (DTwP-Hib) immunization*,
Brazil, 2002-2005

Tabela 2. Proporcéo de municipios com casos notificados, niimero de eventos adversos e proporcdo de casos graves
pds-vacina Tetravalente (DTwP/Hib), por macrorregido. Brasil, 2002-2005

Table 2. Proportion of municipalities with reported cases, number and proportion of severe cases of adverse events following
diphtheria, tetanus, whole-cell pertussis-Haemophilus influenzae type b (DTwP-Hib) vaccination according to macroregion.
Brazil, 2002-2005

Municipios
Macrorregiso Populagao Notifcantes Ndmero de Taxa de Casos graves
<1ano Total (%) eventos (%) eventos* (%)
Norte 1.396.594 449 138(30,7) 991 (7,0) 28,2 503 (61,9)
Nordeste 4.158.867 1.792 462 (25,8) 1.957 (13,7) 18,4 1.057 (65,2)
Sul 1.832.141 1.189 538 (45,2) 4.127 (29,0) 97,1 1.631(51,0)
Sudeste 5.215.959 1.668 724 (43,4) 5.755 (40,4) 43,8 3.636 (74,5)
Centro-Oeste 960.640 466 175 (37,6) 1.411(9,9) 56,1 715 (68,6)
Brasil 13.564.201 5.564 2.037 (36,6) 14.241 (100,0) 41,9 7.542 (65,3)

Fonte: Programa Nacional de Imunizacées — Ministério da Saude, Brasil, 2006.

*Taxa de eventos adversos po6s-vacina Tetravalente notificados por 100.000 doses aplicadas

Source: Brazil, Ministry of Health, National Inmunization Program, 2006.

* Rate of adverse events following diphtheria, tetanus, whole-cell pertussis-Haemophilus influenzae type b (DTwP-Hib) immunization reported per 100,000 doses
administered

As bases de dados criadas pelo SPVEAPV  Simplicidade
propiciam informacoes que tém sido utiliza-
das em pesquisas visando melhor conhecer O SPVEAPV ¢ simples, apresentando
esses eventos'® e que podem servir de sub-  um fluxo das informacgoes de pequena com-
sidio a elaboracao e atualizacao periddica de  plexidade, ndo envolvendo exames labora-
normas e da legislacao referentes a seguranca  toriais ou outros servicos especializados
do uso de vacinas no pais. (Figura 1)°. Contribui também para sua
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simplicidade, o fato de ter como principal
fonte de notificacao a rede basica de servi-
¢os publicos de satide, sendo esta também a
responsavel pela quase totalidade das apli-
cagoes da vacina DTwP/Hib-Hib, em todo
o territério nacional, e dos atendimentos
médicos decorrentes do EAPV-T leves e de
média gravidade'®".

A necessidade de equipes bem treina-
das para a andlise e confirmacdo dos casos
notificados e a dificuldade para a caracte-
rizagdo do EAPV, pela auséncia de sinais
patognomonicos e inexisténcia de testes
laboratoriais que permitam a confirma-
¢ao do diagnostico, conferem certo grau de
complexidade ao sistema**®. Por outro lado,
a identificacdo de um sinal que possa suge-
rir um evento adverso ainda nao conhecido,
implica em equipes treinadas para investi-
gacoes complementares®.

Flexibilidade

O SPVEAPV-T mostrou-se flexivel, pois
a introduc¢do da vacina DTwP/Hib, em
substituicao a DPT, nao alterou seus cus-
tos, rotinas, fontes de informacédes ou o seu
desempenho®.

Aceitabilidade

Do total de 5.564 municipios do pais,
1.999 (35,9%) notificaram ao menos uma
vez no periodo (Tabela 2), sendo que destes,
apenas 230 (4,1%) o fizeram ao menos uma
vez ao ano. No entanto, somente 11/5.564
(0,2%) municipios do pais tém populacao
de menores de um ano superior a 20.000
criancas, diminuindo a probabilidade de
identificacdo de eventos raros.

Como o preenchimento dos cam-
pos referentes a identificagao do paciente
(nome, idade, sexo), data da aplicacao e da
notificacdo é obrigatério para o registro dos
EAPV no SI-EAPYV, essas informacdes esti-
veram presentes em 100% das notificagées.

As informacbes relativas a evolucao do
EAPV-T, conduta, tipo de hospitalizacgao,
nome do laboratdério produtor e ntimero
do lote da vacina estavam presentes,

respectivamente em 79,5%, 75,4%, 69,6%,
92,3% e 84,7% dos casos.

Oportunidade

Tomando os dados médios para o paifs, em
25,3% (variando de 21,8% a 32,5%) dos
casos, o intervalo entre a data de apli-
cacdo da vacina e a da notificacdo foi de
um dia e em 46,1% (variando de 41,5%
a 53,3%) foi de até 10 dias. Para o pais
como um todo, em 17,0%, 20,0% e 27,0%
dos casos, o EAPV foi registrado no
SI-EAPV, respectivamente, na mesma
data, 15 e até 30 dias ap6s a notificacao;
porém, em 57,0% dos casos esse prazo
foi igual ou superior a 60 dias.

Sensibilidade

A taxa média de EAPV-T notificada no
pais foi de 41,9/100.000 doses aplicadas,
variando de 6 a 141/100.000 doses aplicadas
conforme a UF. Por sua vez, a taxa média
para o pais de EHH foi 15/100.000 doses
aplicadas, variando de 4 a 70, e para con-
vulsao a taxa média foi de 6/100.000 doses
aplicadas, variando de 1 a 17 nas diferentes
UE Comparando-se as taxas médias obtidas
nesta pesquisa com estudos cldssicos sobre
o tema*?, verificamos que as mesmas
estdo bem abaixo do esperado, sugerindo
uma baixa sensibilidade do SPVEAPV-T. Tal
avaliacdo é confirmada por estudo recente,
que estimou em 22,3% e 31,6%, respectiva-
mente, a sensibilidade média para o pais
do SPVEAPV-T para EHH e convulsdo; no
entanto, esse mesmo estudo mostra grande
heterogeneidade desse indicador conforme
a UF em algumas delas a sensibilidade
ultrapassa os 90%.

Discussao

Os dados apresentados sugerem um
desempenho favorédvel da experiéncia bra-
sileira com o SPVEAPYV, pois a despeito da
baixa sensibilidade, o mesmo mostrou-se
util em identificar e descrever, de forma
consistente com a literatura, os EAPV-T
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mais frequentemente associados as vacinas
que contém o componente pertussis?®**,

Esse bom desempenho pode, em parte,
ser explicado pelo fato do pais dispor de
ampla rede de servicos bdsicos de saude
e um programa de imunizacdes ja conso-
lidado, contando com equipes experien-
tes e treinadas com material instrucional
para EAPV atualizado, inclusive para pro-
fissionais que atuam em unidades locais de
saude’>®,

Os resultados apontam também grau
apreciével de oportunidade na notificacao;
no entanto, identificou-se para aproxima-
damente 50% das notificacoes, uma demora
de 60 dias ou mais para o registro da notifi-
cacao no SI-EAPV, que é a forma pela qual
a notificacdo chega até o nivel central do
sistema. No entanto, apesar dessa limi-
tacdo o SPEAPV tem sido bem sucedido
na identificacdo de vacinas e lotes mais
reatogénicos®?*. Por sua vez, a aceitabili-
dade do SPVEAPV-T®¢é boa, com a ressalva
de que pode estar superestimada em vir-
tude dos pré-requisitos para o registro dos
casos notificados na base informatizada de
dados.

A sensibilidade média do SPVEAPV é
baixa, mas com ampla variacdo entre as
UE sendo mais elevada naqueles que apre-
sentam melhores indicadores socioecond-
micos e de qualidade da organizacdo dos
servicos de saide, sem que nessas UF a sen-
sibilidade mais elevada esteja associada
a menores coberturas vacinais', ou seja,
o fato dos profissionais de satide mostra-
rem-se mais atentos a ocorréncia dos EAPV,
nao tem influido negativamente na adesao
da populacao a vacinacao.

E possivel, a semelhanca do que ja ocor-
reu em outros paises®, que o crescimento
das notificagbes no periodo analisado,
seja consequéncia da elevagdo da sensi-
bilidade do SPVEAPYV, decorrente do apri-
moramento do sistema e do aumento da
percepcdo do risco em alguns estratos da
sociedade. Essa mesma tendéncia foi tam-
bém assinalada por Freitas'®, no Estado de
Sao Paulo, durante intervalo de tempo mais
amplo, analisando eventos pés-vacina DPT,

em periodo anterior a introducao da DTwP/
Hib.

A definicao de caso de EAPV também
influencia a sensibilidade do SPVEAPV; a
adotada no Brasil tem por foco, especial-
mente, os eventos mais graves e de maior
relevancia em satide publica, como o EHH e
convulsdes, em detrimento de eventos mais
leves, como febre. Essa opcdo, especial-
mente para um pais em desenvolvimento,
tem a vantagem de tornar a vigilancia
menos complexa e dispendiosa, pois analisa
um numero menor de dados'®. No entanto,
superestima a importancia relativa das
manifestacdes mais graves®*, o que se torna
perceptivel quando verificamos menos
casos de febre do que de EHH; por outro
lado, possivelmente subestima os eventos
tardios, a excecao da encefalopatia®.

O fato de o SPVEAPV ser, em alguns que-
sitos, um sistema de vigildancia complexo,
pode trazer resultados favordveis, pois é
um fator indutor da formacao de recur-
sos humanos especializados e do fortaleci-
mento de programas de educagdo continu-
ada. Além disso, cria condicoes favoréaveis
a melhor articulagao entre o SPVEAPV e
redes de pesquisadores, permitindo respos-
tas répidas frente a situagoes que induzem
preocupacio e ansiedade da populagdo em
relagdo a seguranca das vacinas®.

Boa parte das limitacdes identificadas
na experiéncia brasileira com o SPVEAPV-T
é propria dos sistemas passivos, indepen-
dente das caracteristicas dos servigos de
satide do pais onde sdao desenvolvidos**”.
Talvez a mais importante delas seja a baixa
especificidade, pois frequentemente iden-
tificam reagdes adversas associadas tem-
poralmente com vacinas, porém sem que
exista nexo causal”®. A baixa sensibilidade
constitui outra limitacao, sendo decorrente
de vérios fatores ja discutidos™.

Suas limitacoes decorrem também
da frequéncia com que temos exposi-
¢oes a multiplas vacinas, especialmente
entre menores de um ano; do nimero ele-
vado de potenciais EAPV*, assim como, da
dificuldade de identificarmos a reexposi-
¢do a mesma vacina entre individuos com
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relatos prévios de EAPV?. Por sua vez, a ten-
déncia a notificacao preferencial dos casos
de maior gravidade nédo sé diminui a sen-
sibilidade da vigildncia, mas também sua
representatividade?.

Obom desempenho alcancado pelo PNI
no Brasil resulta de um conjunto de politi-
cas publicas com foco nos trés pilares que
lhe dao sustentacdo, quais sejam elevadas
coberturas, equidade no acesso e seguranca
das vacinas utilizadas?. Além disso, essas
politicas publicas tém fortalecido os labora-
térios nacionais de producao, assim como
o controle de qualidade de vacinas, garan-
tindo o suprimento regular de imunobiol6-
gicos no pais*”. Com os mesmos objetivos,
o PNI tem incentivado o desenvolvimento
cientifico e tecnoldgico, inclusive a forma-
¢do de equipes multidisciplinares de pes-
quisadores com a finalidade de garantir seu
continuo aperfeicoamento®*23, Por outro
lado, tem apoiado a realizacdo periddica
de inquéritos populacionais com a finali-

dade de monitorar os niveis de cobertura e
a equidade no acesso as vacinas®'.

Os resultados apresentados mostram a
utilidade de sistemas passivos de vigildncia
de EAPV, a despeito de suas limitacoes e dos
desafios encontrados em paises em desen-
volvimento com extensos territérios e acen-
tuadas diferencas regionais, como € o caso
do Brasil. Tais dados fortalecem a compre-
ensdo da vigilancia passiva de EAPV como
componente estratégico para a manutencao
de elevados niveis de adesao a vacinacao, a
medida que é um dos instrumentos indis-
penséveis de garantia da seguranca e confia-
bilidade de um programa de imunizagao®.
Por outro lado, apontam a necessidade de
buscarmos novas estratégias para identifi-
carmos de forma mais 4gil lotes mais reato-
génicos, assim como, introduzirmos novas
metodologias como a de municipios e/ou
hospitais sentinelas e a de sistemas infor-
matizados de registros de imunizacao com
a finalidade de elevar sua sensibilidade®.
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