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NOTICIAS E PERSPECTIVAS EDUCAGAO MEDICA

Noticias e Perspectivas

Subnotificacdo de eventos adversos pos-
vacinacao de febre amarela ainda é problema no
pais

Teresa Santos (colaborou Dra. llana Polistchuck)
NOTIFICACAO |13 de novembro de 2018

in:alwwelwte n m [EJ

Entre julho de 2016 e junho de 2017 foram registrados 777 casos de febre
amarela confirmados em humanos, com 261 6bitos. [ Dados preliminares do
Ministério da Salde apresentados pela médica pediatra Dra. Sandra Maria
Deotti Carvalho, do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), durante sess&o
da 20?2 Jornada Nacional de Imunizacdes da Sociedade Brasileira de
Imunizacdes (SBIm), revelam 1.257 casos da doenca confirmados entre julho
de 2017 e junho de 2018, com 394 6bitos. Os registros iniciais apontam para
incidéncia de eventos adversos pos-vacinagao (EAPV) graves em 7,5 de cada
100.000 doses administradas, taxa superior a observada entre julho de 2016 e
junho de 2017 (1,9/100.000). (2],

A vacina da febre amarela € produzida a partir de virus vivo atenuado,
cultivado em ovo de galinha. A indicacdo € para criancas a partir de nove
meses de idade, adolescentes e adultos que vivem em regides do Brasil
classificadas como areas de recomendacdo de vacinacdo ou em viagem para
locais de risco. Esse ano, o Ministério da Salde informou que todo o territorio
brasileiro passara a ser considerado como area de recomendacdo para a
vacina, com previsido de concluir a ampliacao da imunizagao até abril de 2019.

A vacina disponivel na rede publica de saude do pais € produzida pelo
laboratorio Bio-Manguinhos, da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). Segundo a
médica pediatra Dra. Patricia Mouta Nunes de Oliveira, da assessoria clinica da
Bio-Manguinhos/Fiocruz, durante apresentacdo na Jornada da SBIm, a vacina
contra a febre amarela € produzida na instituicdo desde 1937.

"A vacina € muito eficaz e efetiva, e consegue conter os surtos da doenca”,
destacou. Estudo feito em adultos no Rio de Janeiro apontou indices de
soroconversdo de 98% ou mais em pessoas previamente soronegativas. 2]

Entretanto, apesar da seguranga, eventos adversos graves e até fatais tém
sido notificados e estdo relacionados com a disseminagdo do virus vacinal.

Doenca viscerotropica associada a maior letalidade

A detecgdo de eventos adversos tende a aumentar durante as campanhas de
vacinagéo, devido ao grande nimero de pessoas que tomam a vacina em um
curto espaco de tempo. O relato de efeitos adversos € mais frequente em
primovacinados, e entre os fatores que contribuem para esses eventos estao
0s erros de imunizagéo.

Eventos adversos graves associados a vacina da febre amarela (VFA) s&o:
hipersensibilidade, doenca neuroldgica aguda (encefalite, meningite, doencas
autoimunes com comprometimento do sistema nervoso central e periférico) e
doenga viscerotropica (infecgao multissistémica generalizada, semelhante as
formas graves da doenca).
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Os sintomas da doenga viscerotrépica aguda associada a vacina da febre
amarela — DVA/VFA — séo febre, cefaleia, astenia, mialgia, artralgia nauseas,
vémitos, diarreia e dor abdominal. Eles costumam aparecer trés a quatro dias
apos a vacinagdo, e o quadro estd associado a alta letalidade (50% a 60%). A
doenca neuroldgica aguda associada a vacina da febre amarela (DNA/VFA) se
manifesta de uma a quatro semanas apos a vacinagao e tem bom prognéstico.

Quanto as reagdes de hipersensibilidade, pode ocorrer anafilaxia e
manifesta¢®es alérgicas, com sintomas como exantema, urticaria,
broncoespasmos, entre outros. A médica explicou que essas reacdes podem
estar relacionadas com qualquer componente da vacina.

NUmeros naclonals e mundiais

Dados do Ministério da Saude revelam que entre 2007 & 2012, a incidéncia de
eventos adversos graves relacionados com a vacina da febre amarela foi de
0,42 casos por 100 mil doses administradas.

A Dra. Sandra mostrou os dados mais recentes indicando que, entre julho de
2016 e junho de 2017, a incidéncia de eventos adversos pos-vacinagédo ndo
graves no pais foi de 6,5/100.000 doses administradas, a de eventos graves
foi 1,9/100.000, e a de erros de imunizacdo foi de 3,7/100.000. A faixa etdria
com maior incidéncia de eventos adversos graves pos-vacinacao foi a de
idosos (> 60 anos), com taxa de 9,9/100.000.

No periodo de julho de 2017 a junho de 2018, os dados preliminares e ainda
ndo publicados indicaram incidéncia de eventos adversos graves pos-
vacinacao de 7,5/100.000. A taxa de eventos adversos nao graves pos-
vacinagao foi de 16,2/100.000 doses administradas. A maioria das notificagdes
feitas nesse periodo foi curada sem sequelas (57,6%).

A andlise da frequéncia de eventos adversos pds-vacinacdo notificados
durante o periodo de intensificagdo de vacinagdo contra a febre amarela
(janeiro a junho de 2018) nos estados do Rio de Janeiro e de Séo Paulo
mostra, segundo a Dra. Sandra, que a administragdo da dose convencional
esteve associada a mais eventos adversos pds-vacinacdo graves do que a da
dose fracionada.

Entretanto, os dados de 2017 e 2018 ainda carecem de analise. A palestrante
explicou que ha, por exemplo, divergéncia importante entre a quantidade de
doses administradas (10.151.442) e a quantidade de doses distribuidas
(37.615.050). "Precisamos ver o que esta acontecendo”, disse. Outro conflito
ocorre entre a quantidade de doses administradas de acordo com o PNl e
com a planilha das unidades federadas.

A quarta edigdo do Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos
Pds-vacinacao estd em revisdo. De acordo com dados do PNI, a incidéncia de
eventos adversos graves no pais entre julho de 2016 e junho de 2018 foi de
0,10/100.000 para anafilaxia, 0,11/100.000 para doenca viscerotropica aguda e
1,7/100.000 para doenca neurolégica aguda.

Quando se utiliza os dados da planilha das unidades federadas, a incidéncia
passa para 0,08/100.000, 0.1/100.000 e 1,4/100.000, respectivamente. Nos
casos de anafilaxia e de doenca viscerotropica aguda, os numeros brasileiros,
independentemente da planilha usada, estdo abaixo do observado na
literatura (anafilaxia = 1,3/100.000 e doenga viscerotrépica aguda =
0,4/100.000), porém, os casos de doenga neuroldgica aguda sdo superiores
no Brasil (taxa da literatura é de 0,8/100.000 doses).

A Dra. Sandra afirmou que a analise de causalidade dos eventos adversos de
2017 e 2018 ainda ndo foi finalizada, por isso, os dados ainda seréo ajustados.
A Dra. Patricia lembrou que doenca neuroldgica aguda apresenta muitas
enfermidades coincidentes e, portanto, os nimeros provavelmente serdo
reduzidos apos a finalizagao das analises.
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Como Investigar

A Dra. Patricia explicou que dentre os eventos adversos, exigem investigacgéo:
0s casos graves, o conglomerado de eventos adversos (dois ou mais casos do
mesmo evento relacionados entre si), e os eventos que ainda ndo haviam sido
reportados (novos). A percepgdo de aumento da incidéncia de eventos
adversos também deve ser investigada, bem como o0s casos em que ha
suspeita de erros de imunizagdo e eventos que causam preocupacdo para os
pais ou para a comunidade.

A médica afirmou que em caso de suspeita de eventos adversos pos-
vacinacao, o profissional deve notificar o Nlcleo de Vigilancia Epidemioldgica
(NVE). Este, por sua vez, notifica o Centro de Vigilancia Epidemiologica
(CVE)/Imunizacao/Secretaria Municipal de Salde (SMS). Esta Ultima orientara
as coletas e o transporte do material bioldgico para os Laboratdrios Centrais
de Saude Publica (LACEN). O LACEN fara o diagnostico diferencial, o envio do
material para os laboratérios de referéncia, e devolvera os laudos para o
hospital e para o notificador.

No Brasil, a notificacdo de um evento adverso deve ser feita, segundo a Dra.
Patricia, ao SI-EAPV — Sistema de Informac&o da Vigilancia de EAPV (unidades
publicas de vacinagao), ao Notivisa — Sistema de Notificacdo em Vigilancia
Sanitaria (unidades privadas, profissionais de salde), e ao Servico de
Atendimento ao Consumidor (SAC) dos laboratorios produtores (profissionais
de salde, usuarios).

Para a médica, o Brasil ainda "tem um problema de subnotificacdo de eventos
adversos pds-vacinacao”.

Importancia da Investigacao

O bidlogo Ricardo Brum, da assessoria clinica do Bio-Manguinhos, explicou
durante o evento que os exames laboratoriais auxiliam o raciocinio clinico
apos a obtengdo da anamnese e do exame fisico. Para a realizagéo de exames
laboratoriais, diferentes tipos de material bioldgico podem ser necessarios.
Por exemplo, em caso de suspeita de doenga neurologica ou neurotropica
sera necessario obter amostra do liquido cefalorraquidiano (LCR) que, além de
auxiliar no diagnostico diferencial (por exemplo, das meningites) é usado para
estabelecer a etiologia do quadro neuroldgico e confirmar a presenca do virus
da febre amarela. Também sdo coletadas amostras de sangue, para excluir
malaria, e de soro — para confirmar a presenca do virus da febre amarela
vacinal e excluir outras viroses.

Ricardo explicou a cadeia de processos realizada nos laboratdrios: "o sangue
total, por exemplo, deve ser coletado em varios tubos diferentes. S&o
necessarios dois tubos sem anticoagulantes (transportados em temperatura
de +2°C a + 8°C) para a realizacdo de sorologias para o diagnostico diferencial
e para o estudo virolégico. Outros trés tubos de sangue total devem ser
coletados com citrato, pois serdo usados para estudo imunoldgico e genético
do paciente, e mais uma amostra de sangue total deve ser coletada em tubo
com heparina para exames adicionais. Tanto os tubos com citrato quanto com
heparina devem ser transportados em temperatura ambiente. A coleta de
fragmentos de tecidos também permite a realizacdo de outros exames".

Segundo o bidlogo, um dos grandes desafios € obter uma quantidade
suficiente de amostras para a realizagao de todos os exames necessarios. "Na
pratica clinica, o material que chega aos laboratérios muitas vezes &
insuficiente para completar toda a cadela de investigacao laboratorial", disse.
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Vigildncla ainda precisa ser aperfeicoada

A Dra. Tania Cristina Petraglia, professora da Universidade Estacio de Sa e
médica pediatra do Estado e da Prefeitura do Rio de Janeiro, explicou durante
o evento da SBIm, que a vacina da febre amarela nédo oferece protecdo de
rebanho devido a existéncia de dois ciclos epidemiologicos (ciclo silvestre-
zoonose e ciclo urbano) e que sua imunogenicidade é menor nas criancas do
que nos adultos. [34]

"A vacina confere protecdo duradoura, mas com certa perda de imunidade,
conforme aumenta o tempo transcorrido apos a vacinacao [58] ¢ as falhas
vacinais séo raras, mas existem. [7-8] A falha vacinal € um efeito adverso”,
afirmou.

Chama-se falha vacinal primaria quando nao ha soroconversao inicial a vacina.
A falha vacinal secundaria ocorre quando uma pessoa adquire uma doenca
contra a qual havia sido previamente vacinada.

A médica explicou que, embora metade dos casos de fehre amarela seja
assintomatica, as definicdes geralmente abordam a existéncia de quadro febril
agudo de inicio subito e com duragdo de até sete dias, acompanhado de
ictericia e/ou manifestagdes hemorragicas, o que configura gravidade.

"As pessoas que apresentam as caracteristicas descritas nas definigdes da
doenca se encontram no topo da piramide, o que dificulta o diagndstico de
casos de menor gravidade. Além disso, se conhece pouco sobre a doenga
modificada pela vacina", disse.

Outro ponto importante é que, até entédo, boa parte das secretarias de salde
dos estados brasileiros considerava como caso suspeito a ocorréncia desses
sintomas em individuos expostos a areas de risco e que nao fossem vacinados
contra febre amarela ou com estado vacinal ignorado.

Alguns estados, tal como Minas Gerais, no entanto, retiraram da definicdo de
caso da doenca a questdo da vacinacdo e essa mudanca, segundo a médica,
permitiu aumentar a deteccéo de falha vacinal. Mesmo assim, para a
palestrante, o pais ainda precisa melhorar a vigilancia de falha vacinal.

"Nao devemos ter medo disso, pois alguma falha sempre vai ocorrer”,
destacou.
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