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RESUMO

REDONDO. L.S. Eventos adversos pds-vacinais encaminhados a um ambulatoério de
referéncia terciaria: um estudo retrospectivo descritivo . Dissertagdao de mestrado.
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo
(FMRP-USP). Ribeirao Preto-SP, 2022

Introdugado: Evento adverso pés vacina (EAPV) é qualquer ocorréncia médica
indesejada apos a vacinagao, nao possuindo necessariamente uma relagao causal
com o uso de uma vacina, no periodo de até 30 dias apds a vacinagao. A maior
parte dos eventos adversos pos vacina descritos séo leves e/ou esperados, oriundos
da estimulagdo do sistema imunologico. Porém uma minoria dos casos evolui com
eventos adversos graves, necessitando avaliagdo especializada. O ambulatério de
reacao vacinal da HC FMRP-USP recebe a demanda dos pacientes que necessitam
de avaliacdo de risco para o processo de vacinagao, seja por histérico de evento
adverso po6s vacina ou por fazer parte de grupo de risco para determinada vacina.
Objetivo: Descrever a rotina de atendimento do ambulatério de reagédo vacinal do
HC FMRP-USP (descricao dos casos, manejo das situacbes de risco e
procedimentos realizados), durante o periodo de 14 julho de 2016 a 13 de junho de
2019. Método: Estudo retrospectivo descritivo realizado através de analise de
prontuario eletrénico. Resultados: Foram analisados um total de 254 pacientes de
todas as faixas etarias, 87 (34%) encaminhados apés EAPV e 167 (66%)
encaminhados para avaliacdo de risco a vacinacao. Apos avaliacdo dos casos
houve contraindicacdo de vacina para 2 (0,8%) pacientes; 90 (35,4%) pacientes
apresentavam risco de EAPV igual ao da populagdo em geral, sendo encaminhados
para seguimento em UBS; 150 (59,1%) pacientes foram encaminhados para
procedimento de vacinagao assistida; e 12 (4,7%) pacientes ndo apresentavam
necessidade de mais dose da vacina envolvida no EAPV relatado. Foram realizados
153 procedimentos de vacinagdo assistida, e houve apenas 4 (2,6%) eventos
adversos leves apos o procedimento. Conclusao: O presente estudo corrobora a
ampla seguranga das vacinas adotadas pelo Programa Nacional de Imunizagéo a
medida que identifica incidéncia muito baixa de reacbes adversas pds-vacinais
mesmo em uma populacéo de risco mais elevado para tais ocorréncias.

Palavras chaves: Vacina, ambulatério, Evento adverso pés vacinal, risco a vacina.



ABSTRACT

REDONDO. L.S. Adverse post-vaccine event (APV) referred to a tertiary referral
outpatient clinic: a descriptive retrospective study. Dissertagdo de mestrado.
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo
(FMRP-USP). Ribeirao Preto-SP, 2022.

Introduction: Adverse post-vaccine event (APV) is any undesired medical
occurrence after vaccination, not necessarily having a causal relationship with the
use of a vaccine, within a period of up to 30 days after vaccination. Most of the
post-vaccination adverse events described are mild and/or expected, arising from the
stimulation of the immune system. However, a minority of cases evolve with serious
adverse events, requiring specialized evaluation. The HC FMRP-USP vaccine
reaction outpatient clinic receives the demand of patients who need a risk
assessment for the vaccination process, either because of a history of
post-vaccination adverse events or because they are part of a risk group for a
particular vaccine. Objective: To describe the routine care of the vaccine reaction
outpatient clinic of the HC FMRP-USP (case description, management of risk
situations and procedures performed), during the period from July 14, 2016 to June
13, 2019. Method: Descriptive retrospective study, carried out through analysis of
electronic medical records. Results: A total of 254 patients of all age groups were
analyzed, 87 (34%) referred after APV and 167 (66%) referred for risk assessment
for vaccination. After evaluating the cases, there was a contraindication for the
vaccine for 2 (0.8%) patients; 90 (35.4%) patients had an APV risk equal to that of
the general population and were referred to the basic health unit; 150 (59.1%)
patients were referred for assisted vaccination procedure; and 12 (4.7%) patients
didn’t need more doses of the vaccine involved in the reported APV. A total of 153
assisted vaccination procedures were performed, and there were only 4 (2.6%) mild
adverse events after the procedure. Conclusion: The present study corroborates the
broad safety of the vaccines adopted by the National Immunization Program as it
identifies a very low incidence of post-vaccination adverse reactions even in a
population at higher risk for such occurrences.

Keywords: Vaccine, outpatient clinic, Adverse post-vaccine event (APV), risk to the
vaccine, assisted vaccination.
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1. INTRODUGAO

A imunizacdo é uma das maiores conquistas da saude mundial, pois levou a
reducdo significativa na morbidade e mortalidade associadas a muitas doencgas
infecciosas imunopreviniveis.'1®

A observacgao de que os sobreviventes da variola ndo adoeciam novamente
e de que pessoas infectadas por outras vias, como a cutanea, apresentavam doenca
mais branda, levou ao método de “variolizagao”, tentativas de provocar a doenca de
forma mais branda para evitar nova infeccdo grave. Ha descricbes do método na
China e na india, no século Xl, disseminando-se pela Asia (Egito - século Xlll),
Europa (século XVII) e Africa.32 No final do século XVIII quando John Fewster, Hugh
Grove e Daniel Sutton iniciaram experimentos inoculando secrecao de feridas de
pacientes com variola humana em pacientes saudaveis, sendo observado que
alguns pacientes ndo contraiam a doenga. Chamou-lhes atengcdo o caso de um
agricultor que, apesar de inoculado varias vezes nao apresentava a doencga, e nunca
havia apresentado variola, porém, em seu histérico havia apresentado a forma
bovina da doenca. A partir dessa observacao, Edward Jenner, inoculou a secrecao
de feridas de uma doente acometida por variola bovina em um menino saudavel, a
crianga adquiriu a doenga em uma forma mais branda. Em um segundo momento
inoculou secregao purulenta de variola humana no mesmo menino, e este nao
adquiriu a doenga constatando que estava imune a variola.?

Em 1885 Louis Pasteur aplicou o primeiro imunizante contra raiva que nomeou
de vacina em homenagem a Jenner, primeiro imunizante baseado em métodos
cientificos. Desde entdo seguiram-se descobertas que mudaram o curso de doengas
infectocontagiosas graves contribuindo para a aceitagdo e propagacdo das
vacinas.?"?2

E importante ressaltar no contexto brasileiro a criagdo do Programa Nacional
de Imunizagdo (PNI) em 1973, e posteriormente a consolidagdo na Constituicao
Federal de 1988 da saude como direito universal, fatos que proporcionaram acesso
aos imunizantes a todos os brasileiros.*' As conquistas do PNI sdo reconhecidas

mundialmente e hoje o Brasil destaca-se por oferecer uma lista ampla de



imunizantes a populagdo e no desenvolvimento tecnolégico e de producédo de
vacinas.®?

Apesar dos ganhos que os imunizantes colecionaram na saude mundial,
historicamente isso sempre veio acompanhado de questionamentos e por vezes
rejeicdo.? Varios aspectos podem ser relacionados a rejeigdo aos imunizantes como
falta de informagdo, questionamentos sobre a necessidade e seguranga da vacina,
disseminacgao de fatos sem comprovacgao cientifica, eventos adversos pos vacinais e
associagdo a interesses comerciais e politicos.?>?® No entanto, a maioria dos pais
hesitantes ainda vacinam seus filhos, embora muitas vezes com atraso vacinal, o
que potencialmente deixa seus filhos em risco de doencas evitaveis.*

O Movimento Antivacina, entendido como um movimento social, € composto
de “grupos antivacina” e “ativistas antivacina”, que questionam a seguranca e a
necessidade dos imunobioldgicos, gerando o sentimento de inseguranga e recusa a
vacina em uma parcela da populagdo.?* Dentro do movimento antivacina, existem
grupos contra uma determinada vacina, como por exemplo aqueles que sao contra a
vacina HPV, e grupos que sdo contra a qualquer tipo de vacinagcao por questoes
culturais, muitas vezes associados a movimentos religiosos e comportamentais.
Esses grupos ganharam destaque em escala mundial em 2009, quando o governo
da Franga langou estratégias de vacinagdo macica contra H1IN1, pandemia que se
estabelecia em nivel mundial. Foram levantadas questdes acerca de gastos publicos
com a campanha, viruléncia da vacina e efeitos colaterais.?*

Atualmente os questionamentos sobre vacinas e grupos antivacina
apresentaram novo destaque durante a pandemia de COVID19. Foi observado
principalmente com a utilizagdo em massa das redes e midias sociais, 0 aumento
das chamadas “Fake News®, citacbes sem comprovagdes cientificas, vieram contra
aos exaustivos esforcos da comunidade cientifica no controle da epidemia, seja em
busca de terapias ou na corrida por vacinas eficazes e seguras. gerando
inseguranga em parte da populagéo sobre os novos imunobioldgicos.?

A cobertura para a maioria das vacinas infantis vem caindo nos ultimos anos,
fato que pode ser atribuido a falta de informagdes sobre a importancia da vacinacgao,
acessibilidade restrita a alguns grupos populacionais, falta de vacinas e profissionais
capacitados. Um estudo publicado em 2020 analisou a tendéncia de cobertura

vacinal infantil em 204 paises entre anos de 1980 e 2019, demonstrou que apds
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alcancar grandes ganhos na cobertura vacinal infantil em todo o mundo, em algumas
regides esse progresso foi paralisado ou revertido entre 2010 e 2019.

O Brasil, embora mundialmente conhecido por seus programas de vacinagao
publica, apresenta declinio em suas taxas de cobertura vacinal, principalmente na
rotina de vacinacao basica da crianca.'® Consequentemente observamos o retorno
de doencgas imunopreveniveis como sarampo, doencga para qual o pais recebeu o
certificado de erradicagdo em 2016, porém com o surto em 2018, perdeu a
certificagdo em 2019.'%"® Apds o inicio da Pandemia de COVID 2019 a cobertura
vacinal teve queda significativa em todo o mundo e no Brasil no ano de 2020 com
excegdo da vacina pneumococica todas as vacinas atingiram cobertura inferior a
80%.1®

A discussao sobre imunizantes, seus beneficios em detrimento aos eventos
adversos, baseadas em analise cientifica, constitui-se na principal arma para

combater a hesitagao vacinal e queda cobertura vacinal.

1.1 PROCESSO DE RESPOSTA IMUNE AS VACINAS

O processo imunolégico pelo qual se desenvolve a protegao conferida pelas
vacinas, de maneira resumida e simplificada, compreende o conjunto de
mecanismos através dos quais o0 organismo humano reconhece uma substancia
como estranha e desenvolve memoria imunologica. O antigeno é inoculado no
organismo através da pele ou mucosa dos tecidos e é fragmentado pelas células
dendriticas e reconhecido como estranho. As células dendriticas passam por um
processo de maturagdo migram para os orgaos linfoides secundarios (bago e
linfonodos), e apresentam as moléculas antigénicas aos linfocitos T e B.°

Os linfocitos B sdo responsaveis pela resposta imune humoral, que consiste
na geragcao de linfécitos B de memoéria e transformagao de linfécitos B em
plasmacitos para produgao de Imunoglobulinas (resposta que também depende dos
linfocitos T). As trés principais classes de imunoglobulinas séricas sao IgM, 1gG e
IgA, que atuam particularmente na fagocitose e a ativagao do sistema complemento
por via classica com objetivo de neutralizar toxinas e antigenos, opsonizagao de
bactérias capsuladas e quebra de bacilos Gram-negativos entéricos. A resposta

imune aos antigenos extracelulares é basicamente de natureza humoral, isto é,
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mediada por anticorpos (por exemplo, antigenos contidos em vacinas nao-vivas,
como os toxoides diftérico e tetanico, ou em Streptococcus pneumoniae ou
Haemophilus influenzae do tipo b).®

Os linfocitos T sao responsaveis pelas respostas do tipo celular, reagdes de
hipersensibilidade tardia e geragéo de linfécitos T de memaria. A imunidade celular é
responsavel predominantemente pela protecdo especifica contra infecgoes
intracelulares, causadas por virus, bactérias, fungos e protozoarios através da
geracdo de subpopulagdes de células T: linfocitos T-auxiliares, linfocitos
T-supressores, linfocitos T-citotoxicos. Esses linfécitos atuam na quebra das células
infectadas e estimulo da imunidade humoral. Quando os antigenos séao
intracelulares, ocorre resposta imunoldgica celular do tipo citotoxica, pela qual
linfocitos especializados destroem as células infectadas em agédo conjunta a
imunidade humoral, ou seja, induzem uma resposta imunolégica mais intensa,
celular e humoral (por exemplo, vacinas contra sarampo, caxumba, rubéola e
poliomielite oral). Por essa razdo, as vacinas de antigenos vivos, em geral,
provocam imunidade mais potente e duradoura, provavelmente por toda a vida, com
apenas uma dose. Porém devido ao estimulo imunolégico mais intenso ha mais
propensao a eventos adversos.®

Outros fatores que podem interferir no processo de imunizacdo séao
relacionados ao individuo (idade, doengas de base e tratamentos
imunossupressores). Situagbes especificas como a via de administracdo, a
composicdo dos agentes imunizantes, cepa do imunobioldgico, qualidade e
conservagao, também podem influenciar na resposta imune individual e na presenca

de reagdes apds imunizagdo.5?

1.2. EVENTOS ADVERSOS POS VACINAS

Evento adverso a pds-vacinagao (EAPV) é qualquer evento de saude (sinais,
sintomas, achados laboratoriais anormais e/ou doenga) desfavoravel e nao
intencional que ocorreu até 30 dias apos a vacinagao podendo ter relagao causal ou
ndo com o processo de vacinagdo.? O tempo de 30 dias é considerado para a

maioria dos eventos, porém esse pode ser estendido em alguns eventos, como por
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exemplo a Sindrome de Guillain Barré que pode ser considerada EAPV num tempo
de até 45 dias.

Os eventos adversos pés-vacinagao podem ser atribuidos ao imunizante ou a
outros componentes da vacina. Podem também estar relacionados a qualidade do
produto, erros armazenamento e aplicacdo ou pode ser um evento coincidente,
causados por outro motivo temporalmente associado ao processo de vacinag&o.®%

A analise de causalidade deve ser realizada por profissionais adequadamente
treinados, levando em consideragdo varios fatores como relagdo temporal
(principalmente 30 dias apds vacinagdo), evidéncia de causalidade baseada na
populacdo, plausibilidade biolégica e explicagbes alternativas como doengas
pré-existentes, uso de medicagdes, além de uma analise rigorosa do caso clinico.®

Em relagdo a gravidade, sdo considerados Eventos graves aqueles que
requeiram hospitalizagdo, ocasionam risco de morte, causem disfungao significativa
e/ou incapacidade permanente, resultem em anomalia congénita e/ou ocasionam o
obito. Todos os outros eventos s&do considerados ndo graves.® Alguns eventos,
apesar de nao se enquadrarem na definicdo de gravidade do Ministério da Saude,
merecem atencdo e acompanhamento.

Os efeitos adversos mais comuns apds vacinas sao reagdes geralmente leves
que refletem principalmente a estimulacdo imunoldégica como sintomas no local da
injecdo (dor local, eritema e edema) e reagbes sistémicas (febre, cefaléia e
irritabilidade).®®

Deve-se dar maior atengao aos eventos de hipersensibilidade, pois devido a
maioria das reagdes serem relatadas e nao presenciadas pelos profissionais de
saude a taxa real de reagdes alérgicas € desconhecida, e precisa ser diferenciada
das manifestagdes que ocorrem coincidentemente com a vacinacdo como
sindromes de ansiedade, resposta vasovagal e reagbes locais relacionadas a
aplicagdo.?®

Estimativas de reacbes alérgicas a vacinas, incluindo reagdes de
hipersensibilidade imediata, variam de 1 em 50.000 a 1 em 1.000.000. E reacdes
anafilaticas ocorrem a uma taxa de aproximadamente 1 por 100.000 a 1 por
1.000.000 doses para a maioria das vacinas comumente administradas.™

As reacgdes de hipersensibilidade podem ser classificadas em 4 tipos,
seguindo a classificacdo de Gell e Coombs. Reagdes de tipo I, mediadas pela

imunoglobulina IgE, surgem até 2 horas pds a administracdo da vacina e séo o
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resultado da existéncia de uma sensibilizagdo a um dos componentes da vacina,
como residuos de linhas celulares ou embrionarias em que se cultivam os virus
vacinais, substancias utilizadas nos meios de cultura e outras substancias
agregadas durante a preparacédo e purificagdo da vacina (por exemplo, antibi6ticos,
conservantes, estabilizantes ou adjuvantes). E resultante da interacdo do antigeno
com IgE especificas ligadas a superficie dos mastécitos e basdfilos, essa ligagao
estimula liberacdo de mediadores inflamatdrios, como histamina, fator ativador das
plaguetas, mediadores derivados do acido araquiddénico. Podem manifestar-se
clinicamente com urticéria, angioedema, broncoespasmo ou anafilaxia. °

Algumas vacinas sao cultivadas em embrides de ovos de galinha e contém
pequena quantidade da proteina ovoalbumina. Hoje sabe-se que a quantidade de
proteina do ovo nas vacinas para influenza 3V e triplice viral (SCR) s&o infimas e
oferecem risco muito baixo de reagdes anafilaticas em pacientes alérgicos ao ovo.%%
Segundo nota técnica da sociedade brasileira de imunizagédo de 08 de abril de 2021,
quadros de alergia ao ovo incluindo casos de anafilaxia ndo sao considerados
contraindicacdo nem de precaugao para vacinagao contra Influenza, porém o PNI
ainda prevé a precaugao do processo de vacinagao seja realizado em ambiente com
suporte para urgéncia e emergéncia.®?® A vacina SCR é segura para administragao
em Unidade basica de Saude (UBS) mesmo nos pacientes com quadros de
anafilaxia ao ovo.?®

Em relagc&o a vacina contra febre amarela disponivel em territério nacional a
quantidade da proteina ovoalbumina contida nela é baixa, menos de 1,2 u/ml.?* O
Ministério da Saude estimou uma taxa de reacdes anafilaticas a vacina da febre
amarela de 0,09 casos por 100 mil doses administradas, para o periodo de 2000 a
2015.° Além da proteina ovalbumina, podem ser considerados como possiveis
causadores de reacdo de hipersensibilidade a vacina febre amarela o préprio agente
vacinal (virus vivo atenuado da febre amarela), a gelatina bovina, eritromicina,
canamicina, latex (sendo estes quatro ultimos presentes apenas em algumas
apresentagdes da vacina), e outras proteinas da galinha. Devido o risco de febre
amarela silvestre ser consideravel em grande parte do territério nacional e a
incidéncia de reagdes graves pos-vacinais. ser baixa, as situagdes de risco devem
ser avaliadas individualmente.®%

Reacgdes de tipo I, sdo ligadas a formagéo de anticorpos. O anticorpo liga-se

a um receptor expresso nas células do individuo, e este fendbmeno induz ativagao do
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complemento com consequentemente lesao tecidual inflamatéria. Esse mecanismo
provavelmente esta envolvido na destruicdo da bainha de mielina dos nervos que
pode ocorrer principalmente apds aplicagdo de vacinas virais vivas ou apds vacina
antirrabica preparada em tecido nervoso, ocasionando doengas como a
encefalomielite disseminada aguda (Adem) ou Sindrome de Guillain-Barré (SGB).°

Reacdes de tipo lll, sdo resultado da formagao de complexos antigeno -
anticorpos envolvendo um anticorpo induzido por vacinagido prévia, com
consequente ativagdo do complemento. Manifestam-se pelo aparecimento de lesbes
cutdneas horas apos a administragdo do antigeno. Geralmente associam-se a
administragdo repetida de antitoxina diftérica e/ou tetanica, gerando uma reagao
local com dor e inflamagéo que, em alguns casos, pode acompanhar-se de sintomas
sistémicos como febre, cefaleia e mal-estar, chamada de reagdo de Arthus. Estas
reagcdes também sado frequentes entre os adultos que recebem segundas doses da
vacina pneumocdcica 23-valente, sendo normalmente autolimitadas e com resolugao
completa apds alguns dias. A frequéncia e gravidade deste tipo de reagbes podem
ser diminuidas espagando o intervalo entre as imunizacgdes.®

As reacgdes do tipo IV, chamadas de hipersensibilidade tardia, envolvem a
imunidade celular. Um exemplo ocorre em individuos que apresentam reacdes
cutdneas locais a neomicina e ao timerosal, usados como conservantes em varias
vacinas. Trata-se, geralmente, de reacdo leve e autolimitada, que nao constitui
contraindicagdo a vacinagao. °

Reacdes adversas a vacinas podem, em situagcdes raras, determinar
contraindicacao absolutas a administragao de doses futuras. Na maioria dos casos é
necessario analise de risco-beneficio individual, por profissionais capacitados. O que
tem se observado € que a maioria das reag¢des descritas ndo impede a imunizagao

subsequente.™

1.3. AMBULATORIO DE EVENTO ADVERSO A VACINA

O ambulatdrio de reacdes a vacinas do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto (HC FMRP-USP), com o objetivo de suprir a demanda
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regional por avaliagdo especializada dos pacientes que apresentavam eventos
adversos a vacina ou necessidade de avaliagao de risco para atualizagao vacinal.

Faz-se aqui a ressalva que este tipo de atendimento ja vinha sendo realizado,
desde 2001, por profissionais da Vigilancia Epidemioldgica, da Disciplina de
Moléstias Infecciosas Adulto e Infantil com a participacdo do Centro de Referéncias
em Imunobiolégicos Especiais (CRIE) do HCFMRP-USP. Em 2016 foram reavaliados
esses procedimentos e criado, em parceria com as especialidades de Moléstias
Infecciosas Infantil, Nucleo de Vigilancia Epidemiologica e Alergia e Imunologia
Infantil, o atual ambulatério com a sigla de ARV (Ambulatério de Reacgdes a
Vacinas).

O ambulatério é referéncia para atendimento de pacientes da Rede Regional
de Atencao de Saude (RRAS) 13, que inclui Ribeirdo Preto e regido (90 municipios),
totalizando uma populagdo de aproximadamente 3.307.320 pessoas. Nao ha
restricdbes quanto a idade ou sexo ou patologias prévias ou qualquer tipo de
comorbidade. O encaminhamento para o ambulatério é realizado de qualquer
Unidade de Saude via portal da Central de Regulagdo de Oferta de Servigos de
Saude (Sistema Cross).

O atendimento é realizado por equipe especializada em imunologia e alergia,
no qual & colhido historia clinica detalhada, antecedentes pessoais, avaliagao de
sensibilizagdo prévia, e avaliagdo de risco. A conduta é pautada em uma analise
individual baseada na caracterizacao do evento adverso apresentado ou situagao de
risco em que o paciente apresenta.

Nos casos de EAPV ¢é realizado a caracterizagao e a classificagédo do evento
segundo orientagées do Manual de Evento Adverso pos-vacinagado do Ministério da
Saude. E importante ressaltar que para a caracterizagéo do risco, além da coleta de
uma histéria clinica detalhada, o ambulatério conta com disponibilidade exames
laboratoriais, imagem, e de testes de sensibilizagdo, como por exemplo teste
cutaneo para vacina e para o ovo.

Em situagdes que o paciente apresente risco de evento adverso igual ao da
populacdo geral, os pacientes sao orientados e referenciados para as Unidades
Basicas de Saude (UBS) com relatério orientando como proceder a vacinagao,
sempre com retorno livre caso necessario.

Nos casos em que o paciente apresente alguma situagéo de risco, que nao

contraindique a vacina, porém ha indicagao de vacinagao assistida, apos avaliagao
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ambulatorial o paciente € encaminhado para vacinagcdo assistida em ambiente
hospitalar em um segundo momento.

Ha também as situagdes nas quais risco de apresentar evento adverso
supera o beneficio da vacinacido, havendo contraindicacdo da vacina. Nestes casos
sao realizados relatérios com orientacbes ao paciente, responsaveis, e aos
profissionais de saude que fazem o acompanhamento de rotina do paciente.

A vacinagao assistida é realizada em ambiente hospitalar, nas dependéncias
do proprio HC FMRP-USP, em sala com suporte de urgéncia, apos assinatura de
termo de consentimento livre e esclarecido, com afericdo dos sinais vitais antes,
durante e apds o procedimento e o paciente € mantido em observacdo por no
minimo duas horas apds o procedimento. Nos casos de evento adverso a vacina o
paciente recebe tratamento, e € mantido em unidade hospitalar até resolugao do
quadro.

De acordo com avaliacdo individual de risco a vacinacédo, o procedimento é
feito em uma uUnica aplicagdo com a dose completa, ou em duas aplicagdes com a
dose fracionada (primeira com 10 % da dose e segunda com 90 % da dose), ou
realizado protocolo de dessensibilizagdo no qual o paciente recebe aplicagdes com
doses gradativas da vacina. Nos casos de suspeita de hipersensibilidade IgE
mediada, de acordo com o risco de eventuais reacoes, € realizado o teste cutaneo
com a prépria vacina, como medida de avaliagdo de sua sensibilizagao a vacina.

Através da descricdo e classificagdo das reacdes atendidas em nosso
ambulatério poderemos ter conhecimento dos tipos de eventos que ocorreram e
discutir medidas que evidenciem segurancga e confiabilidade para administragao das

vacinas.
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2. OBJETIVO

Descrever e analisar a rotina de atendimento do ambulatério de reacdes a
vacinas (ARV). Descricdo dos eventos adversos pds vacina relatados e manejo das
situagdes de risco para uso de vacinas, durante o periodo de 14 julho de 2016 a 13
de junho de 2019.
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3. POPULACAO DE REFERENCIA

O ambulatério de eventos adversos do HCFMRP ¢é referéncia para
atendimento de pacientes da Rede Regional de Atencao de Saude (RRAS) 13, que
inclui varios municipios de Ribeirao Preto e regido (90 municipios) totalizando uma
populacdo de aproximadamente 3.307.320 pessoas. Ndo ha restricbes quanto a

idade ou sexo ou patologias prévias ou qualquer tipo de comorbidade.

3.1. Populagao de estudo

Pacientes atendidos no ambulatério de eventos adversos a vacinas do
HCFMRP no periodo de 14 julho de 2016 a 13 de junho de 2019.

3.2. Critérios de inclusao

Pacientes atendidos no ARV do HCFMRP-USP, de ambos os sexos, de todas
as idades, notificados no SINAN (Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao)

apos EAPV, ou que apresentavam risco de EAPV, no periodo estudado.

3.3. Critérios de exclusao

Pacientes encaminhados ao ambulatorio, mas que ndo apresentaram EAPV e
nao se encontravam situagcdes de risco para vacinagao no periodo estudado. Nestes

casos, considerou-se que o encaminhamento do paciente ao ARV foi inapropriado.
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4. METODOLOGIA DO ESTUDO

Trata-se de um estudo epidemiologico descritivo retrospectivo que foi
realizado através de revisdo dos prontuarios eletronicos de todos os pacientes
atendidos no ARV, no periodo de 14 julho de 2016 a 13 de junho de 2019.

Para melhor analise dos dados a amostra do ambulatério foi dividida em 2
grupos, Grupo | e Grupo Il, sendo:

° Grupo I: Pacientes que apresentaram EAPV.

° Grupo Il: Pacientes que apresentaram risco de EAPV.

Optou-se por utilizar a plataforma Research Electronic Data Capture
(REDCap) para coleta e gerenciamento de dados.

As variaveis de dados para avaliacdo do Grupo | foram adaptadas a partir do
Formulario para Notificagdo/Investigagdo de Eventos Adversos Pds-Vacinagao
associados ao uso de Vacina, Soro ou Imunoglobulina, formulario utilizado para
notificagdo no SINAN. As variaveis contemplam além de variaveis de identificacao,
doencas de base, uso medicamentos, gestagdo, lactacdo, imunobioldgicos
envolvidos no EAPV, Sinais e sintomas apresentados, classificacdo de
temporalidade e gravidade do EAPV, e conduta apds a avaliagao do caso.®

A caracterizacao do grupo Il contempla além das variaveis de identificagao, as
variaveis para a caracterizagdo do risco a EAPV contendo doengas pré-existentes,
uso de medicamentos e sensibilizacdo a componentes da vacina. Para os casos de
pacientes que apresentam risco devido sensibilizagdo ao ovo, foram acrescentadas
variaveis com caracterizagdo dos sintomas apresentados apds a ingestdao do
alimento e testes de sensibilizagcado ao ovo (IgE especifica e Teste cutaneo). A ficha
de coleta de dados encontra-se no Anexo A.

Para aqueles pacientes em que foi indicado o procedimento de vacinagao
assistida, € preenchido uma segunda ficha para a caracterizagdo do procedimento
que contempla o imunobiolégico aplicado, teste de sensibilizagdo com a vacina,
dose aplicada, e caso evento adverso caracterizagdo do EAPV (temporal, sinais e

sintomas, e desfecho do caso). A ficha encontra-se no Anexo B.
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5. RESULTADOS

Foram analisados prontuarios de 254 pacientes, sendo 150 procedentes do
municipio Ribeirdo Preto e 104 de outros municipios da RRAS13. Foram excluidos
22 pacientes da analise, encaminhados ao ambulatério sem necessidade

Em relagdo ao motivo do encaminhamento 87 pacientes foram encaminhados
apo6s apresentarem EAPV compondo o Grupo |, e 167 pacientes buscaram

atendimento devido avaliagao de risco para imunizagéo fazendo parte do Grupo Il
Grupo |

Foram analisados 87 pacientes encaminhados para avaliagédo apos serem
notificados com EAPV. Destes 50 (57,5%) eram do sexo masculino e 37 (42,5%) do
sexo feminino. De acordo com a faixa etaria foram analisados: 51 (58,6 %) pacientes
lactentes, 14 (16,1%), pré-escolares, 7 (8 %) escolares, 2 (2,3%) adolescentes, 9

Adultos (10,3 %), 4 Idosos (4,6 %), representados no grafico 1.

Grafico 1- numero de EAPV por faixa etaria nos pacientes do Grupo |.
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Fonte: propria.
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Entre os 87 pacientes que relataram EAPV, 6 pacientes apresentaram
sintomas locais e sistémicos, 3 pacientes apresentaram sintomas locais e 78
pacientes apresentaram eventos sistémicos.

Quando analisamos os numeros de EAPV sistémicos por imunobioldgico
devemos levar em consideragdo que quando aplicados simultaneamente ou seja,
realizado mais de um imunobiolégico em sitios de aplicagéo diferentes no mesmo
momento, o evento sistémico é atribuido a todos os imunobiolégicos aplicados.

No total de 84 pacientes que apresentaram sintomas sistémicos, a
porcentagem de eventos sistémicos por vacina em ordem decrescente foi: influenza
trivalente 29,7%, Triplice viral (SCR) 26,2%, Pneumocécica conjugada 10-valente
(VPC10) 22,6%, Pentavalente celular (DTPw-HB-Hib) 16,6%, Febre amarela 15,4%,
Poliomielite inativada (VIP) 15,4%, Meningocdcica conjugada C 14,2%, Poliomielite
oral (VOP) 11,9 %, Rotavirus monovalente 10,7%, Triplice bacteriana celular (DTPw)
7,1%, Dupla adulto (dT) 5,9%, Hepatite B 5,9%, Quadrupla viral (SCRV) 3,5%, Raiva
2,3 %, Hexavalente bacteriana acelular (DTPa-HB-VIP-Hib) 2,3%, Hepatite A 2,3%,
BCG 1,2 %; Pneumo 13 1,2%; Varicela 1,2%; HPV2-valente 1,2 %; Rotavirus
pentavalente 1,2 %, DTPa 1,2%. E necessario a observacdo que desde 2009, os
casos de EAPV pods vacina BCG sao referenciados ao ambulatério referéncia em
tuberculose realizado no Centro de Saude Escola (CSE) de Ribeirdo Preto. Dados
apresentados na Tabela 1.

O numero de EAPV relatados divididos por sistema acometido esta
representado na Tabela 2. Os sinais e sintomas relatados por sistema estdo
representados respectivamentes nas tabelas: pele e mucosa (Tabela 3), sistema
respiratorio (Tabela 4), sistema gastrointestinal (Tabela 5), sistema neuroldgico
(Tabela 6) e outras manifestagdes sistémicas (Tabela 7). Devido a possibilidade de
0 mesmo paciente apresentar mais de um sintoma por sistema e o acometimento de

mais de um sistema o numero total de eventos € maior que o numero de pacientes.
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Tabela 1- Numero de pacientes que relataram EAPV sistémicos por vacina e a

porcentagem em total de 84 pacientes atendidos no ARV no periodo do estudo.

Vacinas EAPV Sistémicos
N %

Influenza 3V 25 29,7%
SCR 22 26,2%
VPC10 19 22,6%
DTPw+HB+HIB 14 16,6%
Febre amarela 13 15,4%
VIP 13 15,4%
Meningocécica C 12 14,2%
VOP 10 11,9%
Rotavirus monovalente 9 10,7%
DTPw 6 7,1%
dT 5 5,9%
Hepatite B 5 5,9%
SCRV 3 3,5%
Raiva 2 2,3%
DTPa-HB-VIP-Hib 2 2,3%
Hepatite A 2 2,3%
BCG 1 1,2%
VPC 13 1 1,2%
Varicela 1 1,2%
HPV2 1 1,2%
Rotavirus Pentavalente 1 1,2%
DTPa 1 1,2%

Fonte: propria

Tabela 2- Numero de pacientes que relataram eventos EAPV por sistema no

periodo do estudo.

Eventos N %
Sistémicos

Pele e mucosa 58 69%
Sistema Neuroldgico 9 10,7%
Sistema Gastrointestinal 20 23,8%
Sistema Respiratério 15 17,9%
Outras manifestagcoes 19 22,6%
Sistémicas

Fonte: propria
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Tabela 3 - Numero de pacientes que relataram sintomas envolvendo pele e mucosa

no periodo estudado.

Eventos de N %
Pele e Mucosa

Exantema Generalizado 23 40,4%
Urticaria 20 35,1%
Angioedema 18 31,6%
Exantema em sitio diferente da 5 8,8%
aplicacao

Linfadenopatia regional 2 3,5%

Fonte: propria

Tabela 4 - Numero de pacientes que relataram sintomas respiratorios no periodo

estudado.

Sintomas Respiratorios N %
Dispneia 9 60%
Sibilancia 4 26,7%
Hipoxia 1 6,7%
Edema de glote 3 20%
Outros sintomas respiratoério 3 20%

Fonte: propria

Tabela 5 - Numero de pacientes que relataram sintomas gastrointestinais no periodo

estudado.

Sintomas Gastrointestinais N %
Voémitos 12 60%
Diarreia 5 25%
Dor abdominal 1 5%
Fezes com rajas de sangue 2 10%
Nauseas 1 5%

Fonte: propria

Tabela 6 - Numero de pacientes que relataram sintomas neurolégicos no periodo

estudado.

Sintomas Neurologicos N %
Hipotonia 4 44 4%
Convulséo febril 2 22,2%
Convulsao afebril 1 11,1%
Desmaio 2 22,2%
Letargia 1 11,1%

Fonte: propria
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Tabela 7 - Numero de pacientes que relataram outras manifestagdes sistémicas no

periodo estudado.

Outras Manifestacdes N %
Sistémicas

Cefaléia 1 5,3%
Dificuldade para deambular 1 5,3%
Fadiga 3 15,8%
Febre acima de 38,5° 16 84,2%
Mialgia 3 15,8%
Sonoléncia 1 5,3%
Outras manifestagcdes 3 15,8%
sistémicas

Fonte: propria

Em relacdo aos sintomas locais 13 pacientes relataram sintomas locais, a

porcentagem de eventos locais por vacina foi: Influenza 3V 23,1%, dT 23,1%, SCR
15,1%, Raiva 7,7%, BCG 7,7%, Hepatite B 7,7%, VPC10 7,7%, DTPa 7,7%. A tabela

2 demonstra a quantidade e a porcentagem de EAPV locais por vacina.

Tabela 8 - Numero de pacientes que apresentaram eventos locais por vacina e a

porcentagem em total de 13 pacientes atendidos no ARV no periodo do estudo.

Vacinas Locais
N %

Influenza 3V 3 23,1%
dT 3 23,1%
SCR 2 15,1%
VPC10 1 7,7%
Hepatite B 1 7.7%
Raiva 1 7.7%
BCG 1 7,7%
DTPa 1 7,7%
Fonte: propria

Os principais EAPV locais relatados em:
Calor, Dor, Edema, Eritema, Nédulo, Eritema  local, Outros. Representados na

tabela 9.
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Tabela 9 - Numero de pacientes que relataram sintomas locais no periodo estudado.

Sintomas locais N %
Calor 2 22,2%
Dor 2 22,2 %
Edema 2 22,2%
Eritema 3 33,3%
Nodulo 2 22.2%
Eritema local 1 1,1%
Outros 1 11,1%

Fonte: propria

Ao analisar a gravidade das reagbes relatadas no ARV, 79 pacientes
apresentaram reagbes nao graves, e 9 apresentaram reagdes graves. Os casos
graves estao descritos abaixo com respectiva conduta:

° Idosa apresentou quadro de anafilaxia apdés vacina da hepatite B,
sendo contraindicadas as demais doses da vacina.

° Adulto apresentou quadro anafilaxia apds vacina raiva, sendo indicado
vacinacao assistida nas préximas doses do esquema de profilaxia, porém paciente
nao retornou ao ambulatario.

° Pré-escolar apresentou quadro de anafilaxia apoés a vacina SCRV e,
como ja havia completado esquema vacinal, foi encaminhado para seguimento em
UBS.

° Pré-escolar apresentou quadro de vémitos, exantema e sincope, com
necessidade de internagdo hospitalar apos vacinas de VOP, Pneumo 10, Triplice
bacteriana infantil, e triplice viral. Foi indicado substituicdo para a DTPa, e as demais
ja havia completado esquema vacinal.

° Pré-escolar com quadro de alergia a proteina do ovo, ao receber dose
de febre amarela e influenza em posto de saude, apresentou quadro de anafilaxia.
Indicado vacinacéao assistida para SCR dose completa, que evoluiu sem reacgdes.

° Adulto apresentou anafilaxia apdés vacina da influenza, foi indicado
vacinacgao assistida nas préximas doses de influenza, porém sem prioridade ja que
paciente ndo se encontrava no grupo prioritario para vacina da influenza.

° Escolar com anafilaxia apds primeira dose de febre amarela, indicado
vacinacao assistida para febre amarela em dose parcelada que ocorreu sem

reacoes.
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° Lactente iniciou com quadro de celulite em membros inferiores um dia
apos vacina VIP, Influenza 3V e Pentavalente seguido de sepse e internagao
hospitalar em UTI, foi indicado vacinagao assistida com febre amarela que ocorreu
sem reagdes e encaminhado para avaliagao de erro inato da imunidade.

° Lactente apds vacina de rotavirus monovalente, VIP, pneumo10 e
pentavalente apresentou quadro de rigidez de nuca, febre alta e vomitos evoluindo
para internacdo hospitalar, sendo indicado vacinagao assistida com a SCRV, que
evoluiu sem reagoes.

Em relacdo a conduta dos casos apresentados dos 87 pacientes que
apresentaram reagdes, 9 pacientes ja haviam completado esquema vacinal
preconizado e nao havia necessidade e mais doses das vacinas relacionadas ao
EAPV, 33 foram encaminhados para atualizagdo do cartdo vacinal em UBS por se
tratar de EAPV esperados e ndo graves, houve 1 contraindicagdo a vacina, caso
descrito acima, e foi indicado vacinagao assistida para 44 pacientes.

Dos 44 pacientes que foram indicados para o procedimento de vacinagao
assistida, 5 pacientes nao retornaram para realizagdo do procedimento, 39
realizaram o procedimento, sendo que 5 pacientes realizaram vacinagao assistida de
duas vacinas, em momentos diferentes. Sendo realizados um total de 44
procedimentos.

As vacinas realizadas nos procedimentos de vacinagao assistida foram: 1
procedimento com a vacina da Hepatite B, 6 procedimentos com a vacina
meningococica C, 1 procedimento com a vacina DTP, 2 procedimentos com a vacina
influenza 3 V, 12 procedimentos com a vacina febre amarela, 12 procedimentos com
a vacina SCR, 1 procedimento com a vacina de HPV, 2 procedimentos com a vacina
SCRV e 1 procedimento com a DT, 1 procedimento com a varicela.

Foi necessario realizagao de teste cutdneo com a vacina em 4 pacientes,
antes do procedimento, devido duvidas se a reagao relatada era de
hipersensibilidade IgE mediada. O teste cutaneo foi realizado com as vacinas raiva,
influenza 3V, HPV e febre amarela, os quais resultaram negativos e a vacinagao
assistida ocorreu sem reacgdes. Foi realizado um procedimento com a dose
parcelada para vacina de febre amarela em paciente com quadro de anafilaxia na
primeira dose e foi realizado dessensibilizacdo para SCR para um paciente alérgico

ao ovo que apresentou quadro de urticaria apos vacina da febre amarela em UBS.
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Dos 44 procedimentos, 40 ocorreram sem reacbes, e 3 Pacientes
apresentaram reagdes como relatados abaixo:

° Pré-escolar relatava reacao de diarreia pos vacina SCR, alérgico a
proteina do leite de vaca com sintomas gastrointestinais apos ingestédo, apresentou
papulas em dorso e um episddio de diarreia apds vacinacdo para febre amarela,
sendo indicada vacinacdo assistida para SCR, apresentando papulas em dorso
durante o procedimento, sendo tratado com anti-histaminico de segunda geracéo,
com resolugédo no periodo de observagéo, sendo orientado manter seguimento em
UBS.

° Lactente de 1 ano e 3 meses alérgico a proteina do leite de vaca com
quadro de anafilaxia apds ingestao do leite, foi vacinado para SCR, influenza e DTP,
apresentando quadro de sibilancia, dispneia, angioedema e vomitos pds vacina,
configurando um caso de anafilaxia pdés vacinagdo, sendo indicado vacinagao
assistida para febre amarela, apresentando diarreia durante o procedimento 1
episédio, e no dia seguinte exantema generalizado, o quadro teve resolugao
espontanea, sendo orientado seguimento em servigo primario.

° Pré-escolar com sensibilizagdo positiva (teste cutaneo ao Ovo, porém
nunca ingeriu o alimento), ao realizar a vacina SCR no posto de saude apresentou
quadro de coriza e dispneia, sendo indicado vacinagcdo assistida para SCRV.
Apresentou quadro de exantema em orelha durante o procedimento, sendo tratado
com anti-histaminico de segunda geragdo, com resolugdo durante o periodo de

observagéao, sendo orientado manter seguimento em UBS.

Grupo Il

Foram atendidos 167 pacientes que procuraram atendimento para avaliacédo
de risco de EAPV caracterizando o Grupo Il, destes, 6 casos procuraram
atendimento devido a doencgas pré-existentes e 161 por sensibilizagdo alimentar
prévia.

As situagdes de risco e respectiva conduta estdo descritos resumidamente
abaixo:

° Adulto, sexo feminino, com histérico de Sd de Guillain-Barré prévia,

buscou aconselhamento para vacina de febre amarela, sendo esta contraindicada
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° Lactente do sexo masculino, cardiopata com quadro de doenca renal
cronica, pela andlise individual do caso, 0 menor apresentava risco de EAPV igual o
da populagdo em geral, sendo indicado a vacinagao em UBS.

) Lactente do sexo masculino com em investigacdo de imunodeficiéncia
primaria, teve as vacinas de microrganismos vivos contraindicadas até melhor
elucidacao do caso.

° Lactente do sexo masculino, com dermatite atopica, doenga que nao
relacionada a EAPV, sendo assim o paciente apresentava risco igual ao da
populagdo em geral sendo indicado vacinagao em UBS

° Adolescente do sexo masculino com alergia a eritromicina, sendo
indicado vacinagao assistida com vacina de febre amarela, procedimento ocorreu
sem reagdes.

° Pré-escolar do sexo masculino com doenca pulmonar cronica, pela
analise individual do paciente, este apresentava risco a EAPV igual ao da populagao
geral, sendo indicado vacinagao em UBS, porém houve recusa do local em realizar a
vacinacdo devido a laudo médico contraindicando a vacina, sendo assim foi
realizado vacinacado assistida no HC FMRP para febre amarela e orientado
atualizacao vacinal em UBS.

Dos 161 pacientes atendidos para avaliagdo de alergia alimentar, 87
pacientes eram do sexo masculino e 74 pacientes do sexo feminino. Classificados
pela idade em 122 (75,7%) lactentes, 30 (18,6%) pré-escolares, 7 (4,3%) escolares,
1 (0,6%) adolescente e 1 (0,6%) adulto.

Dos 161 pacientes, 13 referiram episddios prévios de alergia ao ovo, porém
no momento da consulta jd consumiam ovo e/ou derivados sem reagdes, sendo
considerados nao alérgicos. Dos 148 pacientes referiam que alergia alimentar, 5
pacientes eram alérgicos ao leite e ndo ao ovo, e 143 pacientes apresentavam
alergia ou sensibilizagao ao ovo.

Do grupo de 143 pacientes com alergia alimentar e/ou sensibilizagdo ao ovo,
14 pacientes nunca haviam apresentado reag¢des alérgicas apos ingestdo do ovo,
seu consumo nao foi iniciado ou foi suspenso devido a testes de sensibilizacio
realizados previamente. Os outros 117 pacientes apresentaram sintomas - apos
ingestdao de ovo. O fluxograma da figura 1, subdivide os pacientes encaminhados

devido a alergia alimentar de acordo com a historia clinica.
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Figura 1 — Fluxograma dos pacientes encaminhados devido a alergia
alimentar
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S 7 .
alérgicos ao ovo

Fonte: propria

Os pacientes que relataram alergia alimentar ao ovo, os principais sintomas
apresentados apés a ingestdo do alimento em numero e porcentagem foram: coriza
5 (4.3%), dispneia 1 (0.9%), sibilancia 2 (1.7%), vOmitos 20 (17.2%), diarreia 4
(3.4%), dor abdominal 1 (0.9%), angioedema 17 (14.7%), urticaria 42 (36.2%),
eritema perioral 27 (23.3%), eritema em todo o corpo 18 (15.5%), piora da dermatite
(10, 8.6%). Sendo que, 12 pacientes (10,2%) apresentaram acometimento de dois
sistemas configurando quadro de anafilaxia.?’

Apos analise individualizada dos casos, os 13 pacientes com alergia alimentar
resolvida foram encaminhados a UBS para atualizagao do cartao vacinal em servigo
primario. Os pacientes que eram alérgicos ao leite e ndo ao ovo, 4 foram
encaminhados para atualizacdo do cartdo vacinal em UBS e 1 paciente foi
encaminhado para vacinagao assistida pois menor nunca havia ingerido ovo e
recusa dos pais em realizar vacina servigo primario.

Os 14 pacientes que apresentavam teste de sensibilizagao positiva para o ovo
porém nao apresentavam sintomas apds ingestdo ou nunca haviam ingerido o

alimento, 5 foram encaminhados a UBS para atualizacdo do cartdo vacinal, e 9
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pacientes apds avaliacio individual considerando outras doencas atépicas, niveis de
IgE especifica, e confiabilidade de informagdes prestadas pelos responsaveis, foram
encaminhados para procedimento de vacinagao assistida. Os 12 pacientes que
apresentaram anafilaxia ao ovo foram encaminhados para procedimento de
vacinagao assistida.

Dos 117 pacientes restantes com sintomas apds ingestdo do ovo, 33
pacientes foram encaminhados para atualizacdo vacinagcdo em UBS, pois
apresentavam risco de EAPV igual da populagdo em geral, 1 paciente ja havia
completado o esquema de vacinacao para febre amarela, SCR e influenza em UBS
nao necessitando de mais doses, e foi indicado vacinacido assistida para os 83
pacientes restantes.

Foram indicados 105 procedimentos de vacinagao assistida para os pacientes
do Grupo Il, sendo que 6 pacientes perderam seguimento, 2 pacientes apresentaram
resolugcdo da alergia alimentar no periodo entre a consulta e a data da vacinagao
assistida. Sendo realizados procedimentos de vacinagao assistida em 97 pacientes,
destes 85 realizaram vacinagdo assistida de 1 imunobiolégico e 12 realizaram a
vacinagao assistida de 2 imunobiol6gicos em momentos diferentes.

Foram realizados 109 procedimentos de vacinagdo assistida, sendo
aplicadas 85 vacinas de febre amarela, 19 vacinas SCR, 3 vacinas para influenza 3v
e 2 vacinas SCRV.

Foi realizado protocolo de dessensibilizacdo para febre amarela em um
paciente que relatava vémitos logo apds ingestdo do ovo e apresentava resultado de
teste cutaneo positivo (4+/4+), evoluindo sem reagdes apods aplicagao.

Foram realizadas doses parceladas da vacina da febre amarela em dois
pacientes: um com quadro de angioedema apos ingestdo de ovo e teste de
sensibilizagao positivo (IgE especifica alta), e outro paciente com quadro de urticaria
e teste de sensibilizagao positivo (IgE especifica alta). Nos dois casos, os pacientes
evoluiram sem reacgdes.

Apenas 2 pacientes do Grupo Il apresentaram reacdes leves apos dose
completa das vacinas, sendo:

° Lactente com a vacina da febre amarela que apresentou exantema em
sitio diferente da aplicagcdo durante o periodo de observagdo, tratado com
anti-histaminico de segunda geragdo, com resolugdo em menos de 4 horas,

recebendo alta com orientagdes e contato caso necessario,
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° Lactente, apresentou exantema fora do sitio de aplicacdo com a vacina
da SCV com resolugdo ainda no periodo de observacédo sendo indicado vacinagao
assistida em um segundo momento com a dose completa da vacina da febre
amarela, procedimento que evoluiu sem intercorréncias, sendo menor referenciado
com orientagdes a UBS.

Os demais pacientes do Grupo Il realizaram vacinacdo assistida sem
intercorréncias. Todos os pacientes que realizaram a vacinagao assistida recebiam
alta com relatérios aos servigos basicos, retorno livre e orientagbes para contato

caso evoluisse com reacodes tardias.
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6- DISCUSSAO

A analise dos atendimentos do periodo de trés anos do ARV, gerou um total
de 254 pacientes, o que demonstra que houve demanda pelo servigo procedente de
toda a RRAS13.

Quando analisamos o motivo dos encaminhamentos nota-se que a demanda
de atendimento para avaliagdo de situagdes de risco para vacinagao € proxima ao
dobro da demanda daqueles foram encaminhados apos apresentarem EAPV.

Quando analisamos o Grupo |, o menor numero de pacientes encaminhados
apoés EAPV, deve-se principalmente ao fato da maior parte dos eventos adversos
pos vacina serem leves e esperados, como discutido anteriormente, ndo sendo
necessaria a avaliagdo em um servico terciario.

Ndo houve diferenga significativa em relacdo de encaminhamentos por
homens e mulheres.Quanto a faixa etaria observamos como esperado um maior
namero de encaminhamentos de lactentes de 0 a 2 anos, faixa etaria alvo da maior
parte das vacinas oferecidas pelo PNI, ou seja, quanto maior o numero de
vacinados, maior a chance de EAPV.

A correlagao entre o EAPV e a vacina é limitada pela aplicagao das vacinas
em associagdo. A associagcao de vacinas é permitida para vacinas e fabricantes
especificos, de acordo com as recomendacgdes de cada produto, sendo que todas as
vacinas oferecidas pelo PNI durante o periodo estudado (ndo inclui os
imunobiolégicos para COVID-19) apresentavam seguranga para aplicagdo em
associagao. Faz-se a ressalva da vacina da febre amarela que é recomendada com
intervalo de 2 semanas de outras vacinas vivas (exceto VOP) pelo Ministério da
Saude?® e pela Sociedade Brasileira de Pediatria, para criancas com até 2 anos com
intervalo de 30 dias da SCR.?® A associagdo ndo aumenta a quantidade e nem a
gravidade dos eventos adversos e € recomendada por diminuir numero de idas aos
servigos de salide aumentando a adeséo e cobertura vacinal.®

O pequeno numero de sintomas locais corresponde ao esperado, ja que a
maioria dos sintomas locais sdo leves e ndo necessitam de avaliacdo em servigo
terciario. E os sintomas sistémicos também condizem com o que é descrito pela
literatura, principalmente a maior porcentagem dos eventos relatados de pele e

mucosa.®
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Quando analisamos a classificagdo de gravidade, dos 9 casos, 8
apresentaram relagdo temporal e sintomas esperados para vacinas de acordo com a
literatura sendo considerados com forte causalidade com a vacinag&o.® Porém, o
caso relatado de celulite em sitio diferente da aplicacao e sepse, apesar da relagcio
temporal ndo ha relatos na literatura podendo ser considerado um evento
coincidente a aplicacdo das vacinas.®

E importante ressaltar também que os EAPV relatados no ambulatério
recebem o primeiro atendimento em Unidades de Pronto Atendimento ou sao
relatados em consultas ambulatoriais, a maioria das vezes sao eventos nao
presenciados, o que dificulta a avaliagdo de gravidade. Para aqueles pacientes nos
quais ha duvidas sobre a gravidade do evento, principalmente relacionados a
reacdes de hipersensibilidade, optou-se por realizacdo de vacinagcdo assistida,
justificando o grande numero de procedimentos indicados apos EAPV. Porém, como
esperado, a maioria nao reagiu e houve poucos eventos adversos nao graves.

Quando analisamos os pacientes encaminhados para avaliagao das situagdes
de risco a EAPV (Grupo IlI) a maioria foi encaminhada para avaliagdo de alergia
alimentar ao ovo. O pequeno numero de encaminhamentos devido a doengas
pré-existentes deve-se principalmente ao fato de que nesses casos o
aconselhamento é feito pelos proprios especialistas que seguem os pacientes nos
servigos secundarios. Porém, ainda ha profissionais que por falta de atualizagdes ou
conhecimento técnico sobre o assunto contraindicam a vacina erroneamente,
gerando inseguranga aos pacientes e responsaveis, privando o paciente do
beneficio da vacina, como foi visto em caso relatado acima.

Em relagdo aos pacientes encaminhados para avaliacdo de alergia alimentar
ao ovo, houve mudancgas nas indicagdes de vacinagao nos pacientes alérgicos ao
ovo no periodo estudado.

A vacina da influenza tinha indicagdo de ser realizada em ambiente com
suporte de urgéncia e os pacientes mantidos em observagado por 30 minutos apds
vacinacdo em todos os pacientes alérgicos ao ovo até o ano de 2018, porém em
informe técnico da campanha de vacinagao para influenza de 2019 foi indicado nos
casos leves vacinagcdo em UBS, e nos casos de anafilaxia mantido orientacao
anterior.” Em relagdo a vacina de SCR até 2017, os pacientes com quadro de
reagdes anafilaticas deveriam receber a vacina em ambiente hospitalar, porém em

informe técnico da campanha de 2018 foi indicado que todos os pacientes alérgicos
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ao ovo, inclusive reagdes graves poderiam receber a vacina em UBS, devido ao
baixo risco de reagbes.®

Vale ressaltar também que devido ao surto de sarampo em 2018 a vacina
SCR foi priorizada nos pacientes que apresentavam atraso vacinal desse
imunizante, no periodo correspondente ao aparecimento dos casos.

E observado também o encaminhamento de pacientes com alergia & proteina
do leite de vaca, houve um periodo que o PNI distribuiu doses da vacina SCR
fabricada no laboratorio Serum Institutte of India Ltd, que continha lactoalbumina
hidrolisada, porém a conduta para esses casos era apenas solicitar a troca da marca
do imunobioldgico, ndo necessitando avaliagdo em servigo terciario.

Na analise dos pacientes encaminhados com alergia ao ovo ou sensibilizagcéo
ao ovo, nao houve diferencas significativas em relagdo ao sexo, e como esperado a
maioria dos casos encontram-se na faixa etaria de lactentes, periodo de indicacao
das primeiras doses da vacina febre amarela, SCR, e Influenza 3V.

Quando analisados o numero de encaminhamentos desnecessarios,
pacientes alérgicos ao leite e ndo ao ovo e pacientes com alergia alimentar
resolvida, somados equivalem a 10,7 % do Grupo Il, observamos que ainda ha
duvidas por parte dos profissionais de servico primario, apesar as informacoes
claras ofertadas pelo PNI, o que pode gerar inseguranga aos pacientes e
responsaveis, diminuindo a adesao vacinal. Deve-se frisar principalmente os
profissionais das salas de vacinacdo que precisam saber reconhecer as situacdes
de risco a vacinagao

Nos procedimentos realizados em pacientes com alergia ao ovo, o0s
resultados nao foram diferentes dos resultados apresentados na literatura, nao
houve nenhum EAPV relatado pelos pacientes encaminhados para realizagdo de
vacinagao em UBS, e nos pacientes que realizaram vacinagdo assistida houve
apenas 2 casos (1,8 % dos procedimentos realizados) com EAPV leves, com

resolucao durante o periodo de observacéo.
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7- CONCLUSAO

Durante o periodo estudado, houve grande demanda por atendimentos no
ambulatério de reagao vacinal , demonstrando que ha necessidade de centralizagao
da avaliagcdo dos casos relacionados a vacinagao, seja apés EAPV ou para
avaliagao de risco a vacinagao.

Atualmente com a descobertas de novos imunobioldgicos, ressaltando as
vacinas para COVID19, a demanda por avaliagbes relacionadas a EAPV e
aconselhamento de situagbes de risco, tende a aumentar significativamente.
Reforcando a necessidade de haver um servigco especializado para acolher as
demandas por atendimentos, juntamente com os programas de treinamento e
capacitacao dos profissionais da saude basica, em especial das salas de vacinacgao.

A avaliagdo dos casos atendidos demonstrou que mesmo em situagdes de
risco os imunobiolégicos sdo seguros e € um fator crucial na prevengao de doencgas

infectocontagiosas.
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ANEXO A - FICHA DE COLETA DE DADOS

.onnaental

Descrigdo dos eventas adversas a vacnas notiflicados no municipio de Ribeirdo Prets

Ficha Principal

Registro HC
Data de hoje

Nome

Data de nascimento

Origem
Sexo

Gestante

Lactante

Data da primeira consulta

Doengas pré existentes

Qualiis) outra(s) doencas pré existentes o paciente
apresenta?

Qual doenca atdpica?

Qual componente da vacina ?

Qual alimento

15/02/2022 2014

Page 1 of5

(Nome completo do paciente)

(O Ribeirdo Preto
O Outros

() Masculino
) Femining

Oy sim () Nao
Or8im O Nao

{Amamentando)

O HIv

[0 Desnutrigdo

[ Neoplasias

[ Obesidade

[ Diabetes Miellitus

[ Auto imunidade

[ Insuficiéncia Renal

[ Atopia

O Insuficiéncia hepatica

[ Doenca Pulmanar Cronica
O Imunedeficiéncia Primaria
[ Doenca cardiaca

[0 Hepatites infecciosas

[ Doencas neuroldgicas

O Outros

[ Nao apresenta doenca pré existente

[ Dermatite atdpica
Asma
[ Rinite Alérgica
[ Alergia Alimentar
[] Alergia a componentes da vacina
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Quais foram os sintomas relatados apos ingestio do
owa?

IgE especifica para owo ?

Teste cutines com ovo ou componentes do ovo?

Medicagdes em uso

Apresenta histdria Familiar de Evento adverso a
vacina?

Descreva qual familiar e reagdo adversa

Tem histdrico de outros eventos adversos a vacina?

Mativo da Primeira consulta

Qual o motive do aconselhamento de imunobioldgico?

Qual motivacao cultural para o acenselhamento

15/02/2022 20-14

Page 2 of 5

[ coriza

[] dispneia

[ sibiléncia

[ wimitos

0O diarreia

[ der abdominal

[ angioedema

[ urticaria

[] eritema perioral

O eriterna em todo o corpo
O sincope

[ piora da dermatite

[ edema de glote

[ Nao apresentou sintomas

(O Nao realizou
() Positiva
) Negativa

) Nao realizou
) Positivo
O Negativo

[ Quimioterapia

[0 Radioterapia

[ Corticoide sistémico

O Anticonvulsivantes

O Ciclosporina

[] Azatioprina

[ Metotrexato

O Imunobicldgicos

[ Anti-inflamatérios

[ Nega usoc de medicacdes relacionadas a eventos
adwversos

O Sim
) Nao Relatado
(Primeiro grau)

O Sim
) Nao

) Apresentou evento adverso
(O Aconselhamento de vacina

[ Alergia alimentar prévia
[ Cultural
[ Doenca pré existente

[ Veganos

[ Religicsos

[0 Homeopatas

[] Adeptos do movimento antivacina
[ Outros

wiww projectredcap.ong hED‘CﬂP
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Imunobialdgico

Apresentou evento adverso a vacina imediato ou tardio

Apresentou evento adverso gravidade

Observaches:

Page 3 of 5

[J BCG

[] Hepatite B (HB)

[ Hepatite A

[ Rotavirus monovalente

[ Rotavirus pentavalente

[ Haemophilus influenzae tipo b (Hib)
O Poliomielite inativada {(WVIP)

[ Poliomielite WVOP

[] Pneumocdcica conjugada VPC10

[ Pneumocdcica conjugada VPC13

[] Meningociécica conjugada C

[ Meningocicica conjugada ACWY - CAM
[ Meningocdcica conjugada ACWY - TT
O Meningocdcica conjugada ACWY -D

[ Meningocdcica B

[ Triplice bacteriana DTPw

[ Triplice bactéria acelular DTPa

[ Triplice bacteriana acelular do tipo adulto {dTpa)
[ dTpa-viF

O Dupla adulto dT

O Influenza 3V

O Influenza 4V

[ Febre amarela

[ Triplice viral {SCR)

0 varicela

[ HRFv4

O HFvZ

[ Herpes zdster

[] Dengue

[ Febre tifoide

[ Raiva

O DTPw-HE-Hib

[ DTPa-HE-Hik

] DTPa-HE-VIP-Hib

[J DTPa-VIP-Hib

[ Quadrupla viral {SCRV)

[ Hepatite A e B

O Imunoglobulina humana anti-hepatite B {IGHAHB)
O Imunoglobulina humana antivaricela zoster (IGHVZ)
O Imunecglebulina humana antitetdnica (IGHAT)
[ Sora anti- rabico

O Palivizumabe

O Imediato
O Tardio

) Grave
) Nao grave

E considerado evento adverso a vacina grave qualquer ocorréncia médica indesejavel que:

- Resulte em dbita
- Represente risco de vida

- Regueira hospitalizagao do paciente, ou prolengamento de uma hospitalizacao pré existente;
- Resulte em incapacitacac / incapacidade significativa ou persistente

- Promova mal Formacao § anomalia congénita

* Adaptado do manual de pratica clinica (GCP) - Manual Tripartite Harmonizado ICH (Conferéncia Internacional de

Harmonizacio)
Situacdo EMEA em junho de 1996

Classificacdo do evento

15/02/2022 20-14

[ Local
[ Sistémico
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Apresentou evento adverso a vacina local, qual/quais?

Apresentou cutro evento adverso a vacina local,
descreva:

Apresentou evento adverso a vacina manifestagao
sistémica, qual/quais?

Apresentou evento adverso a vacina de pele e mucosa,

qualiquais?

Apresentou evento adverso a vacina de pele e mucosa,

outras manifestacdes, descreva:

Apresentou evento adverso a vacina sistémico
cardiovascular, qualfquais?

Apresentou evento adverso a vacina sistémico
cardiovascular outras manifestacdes, descreva:

Apresentou evento adverso a vacina sistémico
neurcldgico, gqualiquais?

Apresentou evento adverso a vacina sistémico
neurolégico outras manifestacdes, descreva:

15/02/2022 2014

[] Abscesso Frio
[ Abscesso Quents
[ Calor

O Celulite

O Dor

[ Edema

[] Eritema

[ Granuloma
[] Nédulo

O Prurido local
[J Eritema lacal
O Ulcera

[ Qutros

[ Pele & mucosas
[ Cardiovascular
[ Neurolégicos

[ Gastrointestinais
[ Respiratdrio

[ Qutras manifestagdes

O Angioedema
[ Cianose

Page d of 5

[ Exantema em sitio diferente da aplicacio

[ Exantema generalizado

[ Prurido
[ Ictericia

[ Linfoadencpatia regional

[0 Palidez
[ Petéquias
[ Urticaria
O Outros

[ Bradicardia
[ Hipotensdo
[ Taquicardia
[ Qutros

[ Agitacdo

[0 Ateragdo do nivel de consciéncia

[ Ataxia

O Convulsdo febril
O Convulsdo afebril
[ Desmaio

[ Hipotenia

[] Letargia

[ Outros

Www.projectredeap.ong
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Apresentou evento adverso a vacina sistémico gastro
intestinal, qual/quais?

Apresentou evento adverso a vacina sistémico gastro
intestinal outras manifestacbes, descreva:

Apresentou evento adverso a vacina respiratdrio,
qual/guais?

Quais outros eventos respiratarios ?

Apresentou evento adverso a vacina sistémico outras
manifestacdes, qual/quais?

Apresentou evento adverso a vacina sistémico outras
manifestacies, descreva:

Qual foi o atendimento pds evento?

Qual a conduta da Primeira consulta?

Observacbes

15/02/2022 2014

[] Diarreia

[] Dor abdominal

[ Enterorragia

[ Fezes com rajas de sangue
[ Sinais de obstrugdo intestinal
[ Melena

[ Nauseas

[ Wamitos

[ Outros

[ Dispneia

O Sibilancia

[ Hipbxia

O Taquipmnéia

[ Edema de glote
[ Qutres

[ Cefaléia

[ Choro persistente

[0 Dificuldade de deambular
[] Fadiga

[ Febre acima de 385"

[ Mialgia

[ Somaléncia

[ Hiperemia ocular

[ Qutras

) Ambulatorial/UBS
PA
) Hospitalizagio
) Contra indicacio da vacina

O Indicado vacinacdo em UBS
O Vacinacio assistida

(O Nao ha necessidade de mais doses

Wi, projectredcap.org
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ANEXO B - FICHA DE VACINACAO ASSISTIDA

Confidential

Deserigdo dos eventos adversas a vacinas notificados no municipio de Ribefrdo Preto

Ficha vacinacao assistida

Registro HC

:: Nome: [consulta_arm_1][nome]

1 Sexn: [consulta_arm_1][sexo]

:: Data de nascimento: [consulta_arm_1][dt_nasc]

:: Data da primeira consulta: [consulta_arm_1][dtlcons]
:: Data de hoje

Data da vacinagao assistida

15/02/2022 20-16

Wi projectradcap.ong
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Qual imunobioldgico realizado na vacinacio
assistida?

Investigacio de sensibilizacdo a vacina

Administracdo da dose

Apresentou eventos adversos na imunizagao assistida

Gravidade do evento adverso a vacina apds
vacinacao assistida

Classificacdo do evento adverso apds vacinagao
assistida

15/02/2022 2016

Page 2 of 4

O BCG

O} Hepatite B {HB)

() Hepatite &

() Rotavirus monovalente

() Rotavirus pentavalente

(O Haemophilus influenzae tipo b (Hib)
() Poliomielite inativada (VIP)

) Poliomielite VOP

O Pneumocécica conjugada VPC10

() Pneumocécica conjugada VPC13

() Meningococica conjugada C

() Meningococica conjugada ACWY-CRM
() Meningocicica conjugada ACWY-TT
O Meningocdcica conjugada ACWY-D
) Meningocdcica B

(O Triplice bacteriana DTPw

() Triplice bactéria acelular DTPa

(8] g_rrlplichquacteﬁana acelular do tipo adulto {dTpa)

() Dupla adulto T

O Influenza 3V

O Influenza 4V

() Febre amarela

(O Triplice viral {SCR)

) Varicela

) HPV4

O HRWZ

) Herpes zdster

O Dengue

() Febre tifoide

) Raiva

O DTPw-HB-Hib

() DTPa-HB-Hib

) DTPa-HE-VIP-Hib

) DTPa-VIP-Hib

O Quédrupla viral (SCRV)

() Hepatite A e B

) Imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHAHB)
) Imuneglobulina humana antivaricela zoster (IGHVZ)
() Imuncglobulina humana antitetanica (IGHAT)
() Soro anti-rabico

) Palivizumabe

(O Dupla infantil DT

) Positiva
O Negativo
() Nao realizado

() Dose completa
() Dose Parcelada
() Protocolo de dessensibilizacdo

O Nao reagiu

() Evento adverso durante a vacinagdo

() Evento adverso até 4 horas apds vacinagao.

(O Evento adverso nos 7 primeiros dias apds a
vacinagio.

) Grave
O Nao grave

) Local
(O Sistémico
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Apresentou evento adversos local apds vacinagao
assistida, gual/quais?

Apresentou outros eventos adversos locais apds
vacinagao assistida, descreva:

Apresentou evento adverso sistémico apds a
vacinagdo assistida, qual/quais?

Apresentou evento adverso outras manifestagies
sistémicas apas a vacinacio assistida, descreva:

Apresentou evento adverso a vacina sistémico de pele
£ mucosa apds vacinacao assistida,qual/guais?

Apresentou outro evento adverso a vacina sistémico
de pele @ mucosa apds vacinacio assistida,
descreva:

Apresentou evento adverso a vacina sistémico

cardiovascular apds vacinacio assistida,
qualfquais?

Apresentou cutros evento adverse a vacina sistémico
cardiovascular apds vacinacio assistida, descreva:

Apresentou evento adverso a vacina sistémico
neurolégico apds vacinacao assistida, qual?

Apresentou cutros evento adverse a vacina sistémico
neurolégico apds vacinagio assistida, qual/guais?

15/02/2022 2016

[ Abscesso Frio
[] Abscesso Quente
[ Caler

O Celulite

O Dor

[ Edema

[ Eritema

[ Granuloma
[] Nédulo

[ Prurido local
[ Urticaria local
O Uicera

O Outros

[] Pele e mucosas

[ Cardiovascular

[ Neuroldgicos

[ Gastrointestinais

[ Respiratdrio

[ Qutras manifestagdes sistémicas

[ Angicedema
[ Ciangse

Page 3 of 4

[ Exantema em sitio diferente da aplicagao

[ Exantema generalizado
O Prurido

[ lctericia

O Linfoadenopatia regional
[ Palidez

[] Petégquias

[ Urticaria

[ Qutres

[ Bradicardia
[ Hipotensao
[] Taquicardia
O Qutres

Agitacao
[ Alteracdo do nivel de consciéncia
[ Ataxia
[ Convulsao febril
[ Convulsao afabril
[ Desmaio
[ Hipotonia
[ Letargia
O Qutres
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Apresentou evento adverso a vacina sistémico gastro
intestinal apds a vacinagao assistida, qual?

Apresentou outros evento adverso a vacina sistémico
gastrointestinal apos vacinacio assistida,
descreva:

Apresentou evento adverso a vacina sistémico
respiratdrio apds vacinagdo assistida, Qual?

Apresentou outro evento adverso a vacina
respiratdrio, descreva:

Conduta apds vacinacdo assistida

15/02/2022 20-16

[ Diarreia

[ Dor abdominal

[ Enterarragia

[] Fezes com rajas de sangue
[ Sinais de obstrugdo intestinal
[ Melena

[ Nauseas

[ Vamitos

[ Outros

[0 Dispneia
[ sibiléncia
[ Hipdxia

[ Tagquipnéia
[ Outros

Page 4 of 4

() Alta ambulaterial terminar esquema de vacinacao
em ubs/Nao ha necessidade de mais doses

(O Contra indicada a vacina

() Vacinacio assistida na prixima dose

O Vacinacio assistida de um segundo imunabiclégico
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