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Revisao

Vigilancia de eventos adversos
pos-vacinacao e seguranca de
programas de imunizacao

Surveillance of adverse effects
following vaccination and safety of
immunization programs

RESUMO

O objetivo da revisdo foi analisar aspectos conceituais e operacionais de
sistemas de vigilancia de eventos adversos pds-vacina. Foram incluidos
artigos disponiveis em formato eletronico, publicados entre 1985 ¢ 2009,
selecionados nas bases Medline/PubMed, com as palavras-chave: “adverse
events following vaccine”, “adverse events following vaccine surveillance”,
“post-marketing surveillance” e “safety vaccine” e “Phase IV clinical trials”,
e excluidos aqueles com foco em tipos especificos desses eventos. Foram
apontados os principais aspectos que justificam a importancia dos eventos
adversos pds-vacina em saude publica, os instrumentos que garantem a
seguranga das vacinas e as finalidades, atributos, tipos, interpretacdes de dados,
limitagdes e novos desafios da vigilancia de eventos adversos pos-vacina,
bem como estratégias para aumentar sua sensibilidade. A revisdo € concluida
com desafios para os proximos anos, visando a seguranca e confiabilidade dos
programas de vacinagéo.

DESCRITORES: Vacinas, efeitos adversos. Programas de Imunizagéo.
Ensaios Clinicos, Fase 1V como Assunto. Vigilancia de Produtos
Comercializados. Reviséo.
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ABSTRACT

The aim of the review was to analyze conceptual and operational aspects of
systems for surveillance of adverse events following immunization. Articles
available in electronic format were included, published between 1985 and 2009,
selected from the PubMed/Medline databases using the key words “adverse
events following vaccine surveillance”, “post-marketing surveillance”,
“safety vaccine” and “Phase IV clinical trials”. Articles focusing on specific
adverse events were excluded. The major aspects underlying the Public Health
importance of adverse events following vaccination, the instruments aimed at
ensuring vaccine safety, and the purpose, attributes, types, data interpretation
issues, limitations, and further challenges in adverse events following
immunization were describe, as well as strategies to improve sensitivity. The
review was concluded by discussing the challenges to be faced in coming years

with respect to ensuring the safety and reliability of vaccination programs.

DESCRIPTORS: Vaccines, adverse effects. Immunization Programs.
Clinical Trials, Phase IV as Topic. Product Surveillance, Postmarketing.

Review.

INTRODUCAO

As vacinas contribuiram para o controle efetivo de
inimeras doencgas infecciosas nas ultimas décadas,
com expressivo impacto na morbimortalidade na
infancia. 086879495104 O hom desempenho em termos
de custo-efetividade e seguranca tornou a vacinagio
componente obrigatorio dos programas de saude
publica.!®!? Sua avaliagdo fundamenta-se em elevadas
coberturas, eqiiidade no acesso e seguranga.'®3l1!!

O sucesso dos programas de imunizagdo cria uma
situagdo paradoxal em paises desenvolvidos, pois, a
medida que declina a percepcdo de risco de doengas
imunopreveniveis, aumentam os temores de eventos
adversos pos-vacinagdo (EAPV).* Isso pode diminuir
a adesdo a vacinagdo e permitir o ressurgimento de
doengas controladas.20:2!:2338.48,56.83,94

A expectativa em relacdo a segurancga das vacinas ¢é
elevada por serem utilizadas em pessoas sadias.?*3768
Porém, a semelhanga dos demais produtos farma-
céuticos, as vacinas ndo sdo inteiramente livres de
riscos,”>*® 0 que torna sua seguranga um dos pressu-
postos para a elevada adeso aos programas de imuni-
za¢d0.* Os imunoprofilaticos contrastam com classes
de medicamentos que possuem esquemas terapéuticos
alternativos, pois apresentam poucas op¢des, uma das
excegdes € a vacina contra a poliomielite.”> Embora ndo
haja estimativas precisas de risco, os dados de literatura
apontam vantagens significativas na seguranga das
vacinas se comparadas com outros farmacos.'"’

A preocupacdo com a seguranga das vacinas e com a
manutengdo de elevados niveis de cobertura vacinal
fez com que muitos paises, com diferentes estruturas
de servigos de saude, criassem sistemas de vigilancia

de eventos adversos pds-vacinagdo (SVEAPV).>
46.58,61.68.7074.97.114 O Brasil dispde de um dos mais bem-su-
cedidos programas de imunizagdo e criou um SVEAPV
passivo em ambito nacional em 1998.76:1%

Por ser um instrumento de uso relativamente recente
e ainda ndo adotado em muitos paises,** o SVEAPV
¢ pouco conhecido em suas finalidades, estratégias e
na necessidade de adequacdo as peculiaridades dos
sistemas nacionais de saude. O objetivo da presente
revisdo foi analisar aspectos conceituais e operacionais
dos SVEAPV.

Foi realizada revisao de literatura em artigos publicados
entre 1985 € 2009 na base Medline/PubMed, com as
palavras-chave “adverse events following vaccine”,
“adverse events following vaccine surveillance”, “post-
marketing surveillance”, “safety vaccine” e “Phase IV
clinical trials”. Foram incluidos artigos em portugués
e inglés, disponiveis em formato eletronico, com foco
em: conceitos, caracteristicas, atributos, limitagdes ,e
experiéncias nacionais de SVEAPV. Foram incluidos
artigos anteriores a 1985 considerados relevantes e
excluidos aqueles que abordavam tipos especificos
de EAPV.

RELEVANCIA DOS EAPV EM SAUDE PUBLICA

Entende-se por EAPV qualquer sinal ou sintoma grave
e/ou inesperado e/ou indesejavel que ocorra ap6s a vaci-
nagdo. Pode estar associado a vacina, quando ¢ causado
por ela ou precipitado em virtude de uma propriedade
que lhe ¢ inerente, mesmo quando aplicada corretamente.
Pode decorrer de erro programatico, quando resulta do
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preparo, manejo ou administragdo inadequada da vacina,
ou ser coincidente, quando surge apds a vacinagdo, mas
a associagdo ¢ apenas temporal, sem nexo causal.'” Os
riscos de EAPV séo assinalados desde os primoérdios do
uso da vacina antivariolica.® A primeira legislagdo com
afinalidade de garantir a seguranga de imunobiologicos,
provavelmente, foi a aprovada nos Estados Unidos, em
1901, apds o acidente ocorrido em St. Louis, Missouri,
em que 13 criangas faleceram depois de receberem soro
antidiftérico contaminado pelo Clostridium tetani.® A
freqiiéncia e a gravidade dos EAPV associados a vacina
contra a variola justificaram a suspensdo do uso em
paises industrializados antes mesmo da certificagdo da
erradicagdo da doenga.?”’

Na década de 1970, a ampla publicidade dos EAPV
associados a0 componente pertussis, presente na vacina
combinada contra a difteria, tétano e coqueluche de
célula inteira, induziu a queda da cobertura dessa vacina
e o ressurgimento de doengas por ela prevenidas em
paises como Japdo e Suécia.>?!3848.94

Situagdo semelhante ocorreu apds estudo de pesquisa-
dores ingleses'® que apontou associagdo entre a vacina
contra o sarampo e autismo, ndo confirmada por estudos
posteriores.”! Houve queda da cobertura da vacina e o
ressurgimento do sarampo na Inglaterra.>%

Epidemias de poliomielite associada ao poliovirus deri-
vado da vacina oral desencadeiam a discussao quanto a
mudangas na estratégia de imunizagdo.*'# %

A incidéncia e a intensidade dos EAPV variam
conforme as caracteristicas do produto, do vacinado e
do modo de vacinag@o. Freqiientemente, sdo distarbios
leves de rapida resolucdo, porém raramente podem
ocorrer reagdes de maior gravidade. Os mecanismos
dessas reagdes ndo sdo totalmente conhecidos.!”

Arelevancia em satide publica da seguranca dos imuno-
biologicos fez com que o Departamento de Vacinas e
Produtos Biologicos da Organizagdo Mundial de Satude
(OMY) iniciasse o Projeto de Prioridade em Seguranga
de Vacinas em 1999. Em 2003, estabeleceu-se um
amplo sistema para garantir a seguranga das vacinas
aplicadas em programas nacionais de imunizagdes.*

AVALIACAO DA SEGURANCA DE VACINAS

As vacinas sdo produtos farmacéuticos que contém
um ou mais agentes imunizantes em diversas formas
bioldgicas e podem incluir componentes dos meios de
cultura ou da cultura de células utilizadas no processo
de produgdo, conservantes, estabilizantes e antibio-
ticos. '

O processo de licenciamento de vacinas requer
avaliagdo da sua seguranga e eficacia por meio de
ensaios pré-clinicos e clinicos (fases I a III).26.7278:108
Esses ensaios apresentam como limitagdes o tempo
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restrito de seguimento, o pequeno nimero de pessoas
estudadas e os critérios rigidos de inclusdo no estudo,
que dificultam a identificagdo de EAPV raros, mas
potencialmente relevantes.’?6341% Somente a partir da
comercializagdo e do amplo uso da vacina € possivel
conhecer o espectro de EAPV a ela associado e inves-
tigar grupos e fatores de risco.?*?

A vigilancia de EAPV,” também denominada estudos
de fase IV ou de vigilancia pos-comercializagio,**** é o
instrumento preconizado para acompanhar a seguranga
das vacinas apos a comercializagdo. O SVEAPV tem
origem na farmacovigilancia, na década de 1960, apos
aepidemia de focomelia associada ao uso da talidomida
durante a gestagdo em varios paises.®7"!!!

Os instrumentos e as agdes para a seguranca das
vacinas incluem, além do SVEAPV: procedimentos
de controle de qualidade e cumprimento das espe-
cificagdes; avaliacdo das tecnologias aplicadas na
vacinag¢do, como a qualidade da vacina, estocagem,
manejo, administragdo e descarte de vasilhames e
agulhas; identificagdo e manejo dos riscos relacionados
a imunizagao, criando mecanismos de monitoramento
e de pronta resposta a comunidade quanto aos EAPV
que gerem duvidas sobre a seguranga de programas
nacionais de imunizagdo.?’3¢

FINALIDADES E ATRIBUTOS DOS SVEAPV

Os SVEAPV tém por finalidade prover informagdes
que permitam a mensuragdo continua da seguranga de
determinada vacina na populagdo acompanhada em
tempo oportuno.”” Além disso, devem tornar disponi-
veis aos usuarios informagdes atualizadas sobre reagdes
adversas e contra-indicag¢des,*® e fornecer subsidios para
o desenvolvimento de procedimentos que garantam a
seguranca dos programas de imunizagao.

Entre os objetivos dos SVEAPYV, destacam-se:

* detectar, corrigir e prevenir erros programaticos;

* identificar problemas com lotes ou marcas
especificas;

e alertar sobre EAPV falsamente atribuiveis a deter-
minada vacina por coincidéncia de eventos;

* manter a confianca da comunidade no programa
pela resposta adequada diante do aumento de
percepgdo de risco de determinada vacina;

e investigar EAPV raros, ndo identificados nos
estudos prévios a licenga da vacina, e reagdes
adversas tardias;

* monitorar o aumento da freqiiéncia das reacdes
conhecidas;

¢ identificar fatores de risco associados a EAPV; e
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» identificar sinais de possiveis EAPV desconhecidos
ou que necessitam ser estudados.’*>

A simplicidade, o baixo custo, a representatividade para
evitar decisdes equivocadas, a capacidade de identi-
ficar casos de EAPV (sensibilidade) e de distingui-los
daqueles ndo associados as vacinas (especificidade) sdo
considerados atributos necessarios para que o SVEAPV
alcance bom desempenho. Soma-se a isso a capaci-
dade de cumprir as etapas previstas pelo SVEAPV em
tempo estabelecido, visando, se necessario, a adogdo
de medidas de intervengdo.>* Este tltimo atributo ¢é
particularmente importante em situagdes que implicam
sério risco a saude da populac¢do, como a do surto
de sindrome de Guillan-Barré ocorrido nos Estados
Unidos, em 1976, associado a vacina¢cdo em massa
contra o virus influenza (HIN1),%! ou quando da iden-
tificac@o de lote(s) muito reatogénico(s), cuja aplicagdo
deve ser suspensa imediatamente.”

As informagdes minimas indispensaveis para o bom
desempenho de SVEAPYV sio: o tipo da vacina, a data
da aplicagdo e do inicio das manifesta¢des, o tipo de
servigo e as caracteristicas da unidade de saide em que
a vacina foi aplicada, as caracteristicas do vacinado e as
manifesta¢des clinicas. Em caso de internagao, é neces-
sario saber a duragdo, as condi¢des de alta e a conduta
quanto a continuidade do esquema de vacinacgao.
Devem-se conhecer também as co-morbidades, os
antecedentes morbidos pessoais e familiares e a historia
anterior de reacdo a vacina e o tipo de reagdo.”

TIPOS DE SVEAPV

Os SVEAP podem ser passivos ou ativos. Os sistemas
passivos sdo mais utilizados e baseiam-se na notificagao
voluntéria por profissionais de saude ou pelo proprio
paciente ou responsavel.!” Este tipo de sistema € a
op¢ao mais simples e de menor custo, cuja abrangéncia
de bases populacionais amplas possibilita a identificagao
de eventos raros e do perfil de seguranga de vacinas no
periodo pds-licenga. Por outro lado, apresentam baixa
sensibilidade e fornecem estimativas de risco pouco
precisas ao utilizarem como denominador o niimero de
doses de vacinas distribuidas ou aplicadas, o que ndo
define perfeitamente a populagdo exposta.’!!4

Em virtude das limitagdes dos ensaios clinicos em
identificar eventos raros e da baixa sensibilidade
dos SVEAPV passivos, alguns paises desenvolvidos
passaram a utilizar sistemas ativos de vigilancia.*>®
Os SVEAPV ativos monitoram as atividades de
vacinag@o de todos os individuos de uma populagio
definida e permitem vincular as manifesta¢des clinicas
apresentadas apos a vacinagdo em servigos de saude

Vigilancia e seguranga de vacinas  Waldman EA et al

ao tipo de vacina aplicada.® Tal procedimento reduz a
subnotificagdo e permite estimativas mais precisas da
incidéncia de EAPV.2*

Entre as alternativas menos complexas do desenvolvi-
mento de SVEAPYV ativo, temos o sistema de vigilancia
ativo para EAPV graves do Canada (Immunization
Monitoring Program Active — Impact), estabelecido
em 1990. O Impact é uma parceria entre a Sociedade
Canadense de Pediatria e 12 centros pediatricos distri-
buidos pelo pais, responséaveis por 90% das admissdes
para atendimentos terciarios.?

Outra alternativa simples foi adotada numa érea da
cidade do Rio de Janeiro, RJ, para avaliar eventos
adversos graves poOs-vacina tetravalente (DTwP/Hib)
apos a inclusdo dessa vacina entre as de uso rotineiro
no Brasil, em 2002, e abrangeu uma coorte de criangas
matriculadas em 16 unidades bésicas de satude. Essas
unidades constituiam uma 4rea programatica dos
servicos municipais de saude do Rio de Janeiro;
portanto, formavam uma populagdo bem definida.”

Uma estratégia mais complexa de SVEAPV ativo
consiste na analise de informagdes de coortes de indi-
viduos de areas delimitadas ou cobertas por provedores
de assisténcia a saude. Esses provedores dispoem de
grandes bases de dados constituidas de prontuarios
eletronicos (PE) articulados a registros informatizados de
imunizagéo (RII).% Sdo armazenadas informagdes sobre
vacinag¢ao, intercorréncias clinicas e outras informagoes
sobre a populacdo-alvo. O registro dos dados em tempo
real diminui a subnotificacdo e o viés de memoria* e
disponibiliza denominadores mais precisos para estima-
tivas de risco. Porém, apresenta como limites o custo
elevado, a representatividade (que pode ser baixa) ¢ a
dificuldade na identificagdo de eventos muito raros para
populagdes pequenas incluidas no RII. 27114

Uma das experiéncias mais antigas de aplicagdo dessa
estratégia é o projeto Datalink, ?° iniciado em 1991,
coordenado pelos Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), que abrange oito areas distintas dos
Estados Unidos e cerca de 650 mil criangas menores
de seis anos (3,5% desse grupo etario).*

Além de reduzir erros e sub-registros das notificagdes
de EAPV, o uso articulado de RII ¢ PE em SVEAP
ativos pode subsidiar a indicagdo adequada de imuno-
bildgicos especiais para criangas ¢ de vacinas para
adultos. Esse procedimento requer o conhecimento
da historia vacinal, da avaliagdo de fatores de risco
e da situagdo de satde do individuo e dos contatos
proximos.’>* No entanto, o uso desses sistemas infor-
matizados de satde implica a adogao de regras rigidas
de privacidade.”

 Canada. Health Canada. Immunization and Respiratory Infections Division —Vaccine safety. Canadian Adverse Events Following
Immunization Surveillance System (CAEFISS) [Internet]. Ottawa; 2010[citado 2010 Out 25]. Disponivel em: http://www.phac-aspc.gc.ca/im/

vs-sv/caefiss-eng.php
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Desde 1992, existe na Italia um programa vinculado
ao SVEAPV, denominado Green Channel, com o
objetivo de prevenir EAPV em individuos com historia
pregressa desses eventos ou que apresentem contra-
indicagdes para iniciar ou dar continuidade a esquemas
de vacinagdo.'3

PADRONIZACAO DAS DEFINICOES DE CASO
PARA SVEAPV

E possivel estabelecer o perfil de seguranca de uma
vacina, i.e., a identificacdo de uma combinagdo de
EAPYV, com base em dados do SVEAPYV, pois somente
alguns eventos, como a febre e reacdes locais, sdo
comuns a grande maioria das vacinas. Para cada vacina
existe uma combinagdo particular de EAPV."

Existem métodos de andlise de dados de SVEAPV
que, por meio de estatisticas adequadas, caracterizam o
perfil de seguranca das vacinas a partir da comparacdo
dos indices de similaridade. Isso permite identificar os
padrdes de reatogenicidade de diferentes vacinas, com
uso de dados relativos ao numerador e comparando a
distribuigdo e os tipos de EAPV.!®

Em virtude da dificuldade de padronizar defini¢des dos
EAPYV, paises como os Estados Unidos e a Austrélia
seguem a diretriz adotada pela farmacovigilancia e
utilizam classificagdes fundamentadas em critérios
de gravidade. Sao considerados graves todos os
eventos adversos que resultem em morte, risco a
vida, incapacidade permanente ou significativa ou
hospitalizagdo.”*%:1%!

Para estabelecer o perfil de seguranga de vacinas ¢é
indispensavel a padronizacao das defini¢cdes de casos
de cada EAPYV, pois isso permite a comparabilidade dos
dados e aumenta a especificidade da vigilancia.’

O grupo internacional The Brighton Collaboration®
(BC) foi criado com o apoio do CDC, OMS, European
Research Program for Improved Vaccine Safety
Surveillance (EUSAFEVAC) e por especialistas de
varios paises em 2000.° Esse grupo apoia a criagdo
de grupos técnicos interessados em desenvolver e
aprimorar defini¢does de caso de EAPV e facilita a
disseminagdo e avaliagdo da qualidade de informagdes
sobre a seguranga de vacinas humanas.

O BC propos-se inicialmente a desenvolver entre 50
e 100 defini¢des de caso padronizadas de EAPV pré
e pos-comercializa¢do, incluindo normas de padroni-
zacdo da coleta, analise e apresentagdo/publicagdo de
dados de seguranga das vacinas e metodologia aplicavel
a sistemas de vigilancia passivos e ativos.® Dentre
os trabalhos publicados, estdo as defini¢des de caso
padronizadas de evento hipotdnico hiporresponsivo,
convulsio, febre e nédulo no local da injegao.!%!1:7588
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ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR A
SENSIBILIDADE E ACURACIA DE SVEAPV

Algumas estratégias podem aumentar a sensibili-
dade dos SVEAPYV passivos e ativos. Uma delas € a
distribuicdo, apds a vacinagdo, de formularios com
informagdes relativas a EAPV e instrugdes para que
sejam notificadas quaisquer reagdes que resultem em
atendimento médico nas quatro semanas seguintes;’’
outra ¢ desenvolvimento de um sistema ativo com base
em hospitais pediatricos sentinelas, paralelamente a
vigilancia passiva. %

O uso da Internet para auto-notificagdo também pode
elevar a sensibilidade dos sistemas e foi aplicada
recentemente em vacinagdo de larga escala de mili-
tares contra a variola.®!#? Paises como Estados Unidos,
Canada, Espanha e Inglaterra recebem notificagdes de
EAPV efetuadas eletronicamente. 51142

Na mesma direcdo, estd o relacionamento de RII arti-
culados a bases de dados de admissdes hospitalares e
atendimentos ambulatoriais, que pressupde a identifi-
cacdo do cidaddo, o registro nacional de internagdes
e a implantacdo de prontudrios eletrdnicos na rede
de assisténcia primaria, incluindo o registro de vaci-
nas.® Apesar de tais pré-requisitos, a aplicagdo dessa
estratégia mostrou-se factivel mesmo em paises em
desenvolvimento.!

Campanhas de vacinagdo em massa sdo consideradas
estratégia efetiva para o controle de doengas como o
sarampo ¢ a poliomielite.** Os SVEAPV constituem
excelente instrumento para manutenc¢do da credibili-
dade dessas campanhas,!'? assim como uma oportuni-
dade para estudar EAPV raros, pois o elevado nimero
de vacinas aplicadas num curto periodo aumenta a
sensibilidade da vigilancia.*?*3%35% No entanto, as
campanhas constituem situagdo potencialmente favo-
ravel ao aumento da percepcdo de risco em relag@o as
vacinas,* podendo existir o aumento de erros progra-
maticos, pois as equipes que participam das campanhas
podem ser menos experientes. 368112

Novas tecnologias, como o uso de etiquetas com codigo
de barras nas embalagens das vacinas, permitem maior
acuracia, facilidade no registro das vacinas aplicadas e
identificagdo do lote utilizado.*

INTERPRETACAO DOS DADOS E LIMITACOES

Os dados de vigilancia, isoladamente, ndo sdo sufi-
cientes para estabelecer relagdo causal entre uma vacina
e um EAPV.877 Investigagdes complementares sdo
necessarias por meio de estudos observacionais.

Comparados aos ensaios clinicos prévios ao registro
das vacinas, os estudos observacionais da fase

b Brighton Collaboration. Immunize safely [Internet] [citado 2010 Out 25]. Disponivel em: https://brightoncollaboration.org/public.html
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pos-comercializagdo sdo mais vulneraveis a influéncia
de fatores de confusdo e de vieses, aspecto que deve ser
considerado no desenho e na analise desses estudos.**
A investigagdo da existéncia de nexo causal entre um
determinado EAPV e uma vacina é complexa e pres-
supde analise cuidadosa da qualidade e consisténcia dos
dados e da plausibilidade biologica da associa¢ao.™

Séo informagdes relevantes nessas investigagdes:*
* aexata cronologia entre a imunizagdo e o evento;

» aexisténcia de estudos prévios que apontem para
associagdo entre o evento e a particular vacina
e se essa associagdo apresenta plausibilidade
biologica;

* a confirmacdo laboratorial da associagdo, quando
possivel (ex.: isolamento do virus vacinal da febre
amarela de individuo com quadro clinico compativel
com doenga viscerotropica apos a vacinagao);*’

e arecorréncia do evento na revacinagio; e

* ensaios clinicos controlados ou estudos observa-
cionais que apontem maior risco do EAPV inves-
tigado entre vacinados, comparativamente aos nao
vacinados.

A existéncia de forte associagdo evento—vacina e a
rara ocorréncia espontinea desse mesmo evento na
populagao geral ndo vacinada sdo subsidios importantes
na avaliagdo da associagdo causal.'>®* Comparando
os SVEAPV passivos aos estudos epidemiologicos
sobre seguranga de vacinas, estes ultimos oferecem
melhores estimativas da associagdo, mas sdo dispen-
diosos, demorados e limitam-se a avaliagdo de um
unico evento. 421588

Os sistemas passivos € os ativos apresentam baixa
especificidade, i.e., identificam eventos adversos coin-
cidentemente associados no tempo com a vacina, sem
que exista nexo causal.®® Um exemplo ¢ a identificagdo
de alteragdes no desenvolvimento neuropsicomotor € o
aparecimento de doenga neurologica em uma crianga
que esta em idade de vacinagdo.”!'"”

Além da baixa especificidade, os SVEAPYV apresentam
como limitagdes: maior complexidade, comparados
a vigilancia de doengas com sindromes clinicas bem
definidas, pela dificuldade de se estabelecer uma defi-
nigdo de caso;>% exposi¢des simultineas a multiplas
vacinas e nimero elevado de potenciais EAPV a elas
associados;” dificuldade de obtengdo de informagdes
de re-exposi¢do entre individuos que apresentaram
EAPYV, especialmente em sistemas passivos;” e viés de
notificac@o preferencial dos casos de maior gravidade,
diminuindo a representatividade do sistema.
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Uma das principais limitagdes dos SVEAPV, indepen-
dentemente do tipo, ¢ a baixa sensibilidade para detectar
EAPV tardios, especialmente os que se manifestam
apos quatro semanas da vacinagdo.?>40:60.64

DIFERENTES EXPERIENCIAS DE SVEAPV

A organizagdo de programas de imunizac¢@o em diferentes
paises acompanha as respectivas estruturas politico-ad-
ministrativas dos servigos de saude. Estas, por sua vez,
sdo condicionadas ao grau de desenvolvimento socioe-
condmico e caracteristicas sociais, politicas e culturais,
assim como ao acesso a diferentes tecnologias.

As vacinas incluidas na rotina do Programa Nacional
de Imunizagdes (PNI) do Brasil sdo obrigatdrias e de
acesso universal e gratuito; no Canada, a vacinagdo
ndo ¢ obrigatdria e cada provincia desenvolve seu
programa de imunizagdo.' Na Italia, algumas vacinas
aplicadas na infincia sdo compulsorias,® enquanto na
Alemanha, os médicos sdo responsaveis pela indicagdo
das vacinas a serem aplicadas.’® Essa diversidade
de politicas justifica a adog@o de tipos distintos de
SVEAPYV em cada pais.*

Nos Estados Unidos, o SVEAPYV teve inicio em
1986, quando a notificagdo de EAPV por profis-
sionais de satde e fabricantes de vacinas tornou-se
compulsoria.’*%!"* Havia dois sistemas de vigilancia,
um sob a responsabilidade do CDC e o outro do Food
and Drug Administration (FDA), agéncia regulatoria do
sistema de satde norte-americano.’”*® Em 1990, com
a jung@o de ambos, criou-se o Vaccine Adverse Event
Reporting System, um sistema passivo de vigilancia
de ambito nacional, sob a responsabilidade do CDC.'*
Ao FDA foi atribuida a fungdo de investigar os lotes de
vacinas associados aos eventos adversos graves.*

No Canada, o SVEAPV ¢ a farmacovigilancia
formavam um unico sistema até 1987, quando foi
criado um SVEAPYV passivo denominado Vaccine
Associated Adverse Event Surveillance System, com
responsabilidade partilhada entre o 6rgdo regulador e
o programa de imunizagdo.?

Na década de 1990 a Australia implantou um
SVEAPV passivo, 0 Adverse Drug Reactions Advisory
Committee, de abrangéncia nacional, mas com dife-
rengas entre estados ou territorios.” Esse foi um dos
primeiros paises a implantar um registro informatizado
de imunizagdes na infincia para aumentar a cobertura
vacinal e aprimorar o SVEAPV. Nele o SVEAPV
passivo ¢ complementado por um sistema ativo desen-
volvido em unidades sentinelas para casos graves.”

Na maioria dos paises europeus, o SVEAPV esta
sob a responsabilidade da agéncia regulatoria de

¢ Food and Drug Administration. Vaccine Adverse Event Report System (VAERS). [citado 2002 Out 31]. Disponivel em:

http://www.fda.gov/cber/vaers/what.htm
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medicamentos da Unido Européia (European Medicines
Evaluation Agency).® Essa agéncia utiliza os mesmos
fluxos e a mesma ficha de notificacdo da farmacovigi-
lancia, o que dificulta a consolida¢@o dos dados por ndo
contemplar informagdes de interesse especifico para a
segurancga de vacinas.®®

Nos paises da Europa ocidental, o SVEAPV ¢ passivo
e heterogéneo. Grande parte desses paises possui
legislacdo propria que regulamenta a notificacdo de
EAPV. Entre as principais limitagdes desse modelo,
destacam-se a auséncia de defini¢do de caso para tipos
especificos de EAPV e a ampla variagdo na lista de
eventos notificaveis.®*

No Brasil, a primeira experiéncia de SVEAPV foi
promovida no Estado de Sao Paulo, em 1984.13434¢ Em
1998, o Ministério da Satde implantou um SVEAPV
passivo, de ambito nacional, para garantir a confiabili-
dade dos imunobiologicos utilizados no PNL.767f

A defini¢do de caso adotada no Brasil focaliza prin-
cipalmente os eventos com manifestacdes sistémicas
mais graves; a fonte de informagdo ¢ a rede basica de
servicos de saude e a hospitalar; e as notificagdes sdo
efetuadas por ficha especifica padronizada.” Desde
2000, as informagoes sdo transmitidas ¢ armazenadas
eletronicamente a partir de um software desenvolvido
para essa finalidade.

Apesar de ser uma iniciativa recente e das limitagdes
proprias da vigilancia passiva,®>!* o SVEAPV brasi-
leiro tem obtido €xito na identificagdo de vacinas e/ou
lotes mais reatogénicos,**> e de EAPV pouco conhe-
cidos ou, ainda, ndo descritos, como o ocorrido com a
vacina contra febre amarela.'*

Uma peculiaridade da experiéncia brasileira é a de que
o SVEAPV foi implantado anteriormente a farmacovi-
gilancia e ndo como um dos seus ramos. Seu vinculo
¢ exclusivo com o PNI, sem articulagdo explicita com
a area regulatoria do setor saide (Anvisa), o que a
distingue das experiéncias da Comunidade Européia e
dos paises da América do Norte.

Iniciativas visando a melhoria da articulagdo do PNI
com a Anvisa, em relagdo ao SVEAPYV, incluem a
criagdo, em 2008, do Comité Interinstitucional de
Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobioldgicos
pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS). Foi esta-
belecido um mecanismo de articulagdo entre a Anvisa,
a SVS e o Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Saude da Fundac¢do Oswaldo Cruz sobre a farma-
covigilancia de vacinas e outros imunobiol6gicos no
ambito do SUS e na rede privada.”
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DESAFIOS

A experiéncia internacional mostra que o uso de
vacinas seguras constitui pressuposto para a manu-
tencdo da elevada ades@o aos programas de imuni-
zagdo. A vigilancia passiva ¢ reconhecida como o
principal instrumento de monitoramento da seguranga
desses imunobiologicos.** No entanto, a vigilancia
ativa tem adquirido importancia crescente, especial-
mente em duas situagdes: a) diante de um evento que
pode levar a uma emergéncia de saude ptblica, como
uma pandemia de gripe com elevada letalidade;* ¢ b)
quando vacinas que apresentaram eventos adversos
graves no passado sdo reintroduzidas apds aperfeigoa-
mento de suas caracteristicas de seguranga, a exemplo
das vacinas contra o rotavirus®**’ e a antivaridlica.'” Em
tais situacdes s@o indispensaveis o desenvolvimento
de SVEAPV ativos que permitam a identificacdo de
EAPYV praticamente em tempo real.*

A ampliacao das pesquisas sobre a biologia, imuno-
logia e imunopatologia das doencas imunopreveniveis,
com a finalidade de aprimorar a compreensao da causa-
lidade e da patogenia dos EAPV, ¢ um dos desafios
para os proéximos anos.'"’

Igualmente complexo sera acompanhar a mudanga do
paradigma que até o presente momento fundamentou o
desenvolvimento das vacinas. A maioria das doengas
com vacina disponivel ¢ infecciosa aguda, geralmente
grave, monofasica, que confere imunidade definitiva
ou de longa duracdo apos a infecgdo e passivel de
prevengao pela inducdo de altos titulos de anticorpos
especificos.!”” As vacinas que seguem esse paradigma,
além de efetivas, sdo de desenvolvimento relativamente
simples, caracteristica que favoreceu seu sucesso como
intervencao de satde publica.

A introdugdo de novas tecnologias em diferentes
campos das ciéncias basicas permite o desenvolvimento
de vacinas com caracteristicas distintas das “vacinas
classicas”.’ Além das de uso profilatico, existem vacinas
com foco em doengas infecciosas pré-existentes, ou de
carater terapéutico para doengas auto-imunes.'"’ Tais
vacinas sdo heterogéneas em sua forma, formulagdo e
vias de administragdo.®

Ha ampliag@o continua do nimero de vacinas disponi-
veis para uso rotineiro e universal, e dos esforgos para
aelaboragdo de combinagdes cada vez mais complexas
de antigenos microbianos. Se, por um lado, essas inova-
¢Oes sdo vantajosas em termos de redugdo de custos,
aumento da cobertura e diminuigdo da exposicdo a
excipientes freqiientemente apontados como associados

4 Brito G. Sistema de Notificacdo e de Investigacao de Eventos Adversos P6s-Vacinagao. Sao Paulo: Secretaria de Estado da Sadde; 1991.

¢ Freitas FRM. Vigilancia de eventos adversos Associados a vacina DPT e preditores de gravidade: Estado de Sao Paulo, 1984-2001
[dissertagdo de mestrado]. Sdo Paulo: Faculdade de Sadde Pdblica da USP; 2005.

" Ministério da Saidde. Fundagdo Nacional de Satde. Manual de vigilancia epidemiolégica dos eventos adversos pés-vacinagdo. Brasilia, DF;

1998.
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a EAPV;® por outro, elas ampliam a complexidade das
combinagoes de antigenos e dificultam a investigagio
causal dos EAPV.*

Apesar do conhecimento de longa data do comporta-
mento de cada um dos antigenos separadamente, as novas
vacinas combinadas podem induzir respostas imunes
quantitativa e qualitativamente diferentes daquelas
produzidas por antigenos ou microrganismos tnicos.>’
A avaliacdo da eficacia e duracdo da resposta imune
promovida por essas novas vacinas e de sua seguranca
implica um longo e cuidadoso monitoramento.'”’
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