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Nota para esta edicao

O termo em espanhol “evento supuestamente
atribuible a la vacunacion o inmunizaciéon” (ESAVI)
[evento supostamente atribuivel a vacinagdo

ou imunizag¢ao] foi cunhado na Regido das
Américas por ocasido da reunido do Grupo
Técnico Assessor da OPAS sobre Doencgas
Imunopreveniveis, realizada em 22 e 23 de
novembro de 2002 em Washington, DC (Estados
Unidos da América). Desde entdo, todos os
paises de lingua espanhola e alguns paises de
lingua inglesa da Regido tém utilizado o termo
em suas publicacbes técnicas e sistemas de
informacgdo nacionais.

Dois componentes sdo considerados essenciais
para entender o conceito de ESAVI, a saber:

1. Ao afirmar que se trata de um evento
supostamente atribuivel, destaca-se a
incerteza quanto a relacao causal entre o
evento adverso e a vacina. E impossivel
estabelecer tal relacdo causal no momento
da notificagdo; isso requer uma revisao
sistematica das evidéncias individuais e
populacionais sobre o evento, com base
em uma metodologia estruturada.

2. Ao diferenciar vacinag¢éo de imunizagéo, fica
claro que o primeiro termo corresponde
ao processo de aplicagdo ou administracao

NOTA AOS LEITORES

da vacina, enquanto o segundo é o
processo de geragdo de resposta pelo
sistema imunitario da pessoa vacinada, por
interacdo com o antigeno ou com outros
componentes da vacina. Diante de um
evento adverso, é necessario diferenciar o
efeito causal de cada componente.

Durante as reunides de especialistas nas
quais foi revisado o contelddo deste manual,
optou-se pela manutenc¢do do termo ESAV/
devido as considerac¢des acima elencadas e
ao efeito que o uso de um termo alternativo
poderia causar nas atividades de vigilancia

e nos sistemas de informacdo existentes
nos paises.

Da mesma forma, embora até agora o

uso dos termos adverse event following
immunization (AEFI), manifestation postvaccinale
indésirable (MAPI) e evento adverso pds-
vacinagéo (EAPV) tenha prevalecido nos
paises anglofonos, francofonos e luséfonos
da Regido, respectivamente, optou-se por
utilizar o termo ESAVI nas traducgOes para
os quatro idiomas oficiais da Organizag¢do
Pan-Americana da Saude, a fim de manter
a equivaléncia do conceito técnico e pelas
razdes apresentadas acima.



Introducao a

vacinagao segura na
Regiao das Americas

O Plano de A¢do Mundial sobre Vacinas
2011-2020, aprovado pela Assembleia Mundial
da Saude em 2012, é um documento que
orienta a implementacdo mundial de a¢Bes
para melhoria da salude publica por meio da
vacinacao. Este documento descreve as licGes
aprendidas e as expectativas em relacdo ao
tema abordado. Entre as recomendacdes
derivadas da avaliacao do plano mundial,

destacou-se a necessidade de novas estratégias
ou planos com base em evidéncias geradas por
sistemas locais de informacdo e plataformas de

pesquisa adaptadas as necessidades de cada
territério (7).

A Agenda de imunizagéo 2030 incorpora as
licdes aprendidas com o plano e, em sua
implementacgao, aperfeicoa a visdo estratégica
com o intuito de corrigir deficiéncias

e superar as barreiras identificadas. A
prioridade estratégica formulada na agenda

é a necessidade de desenvolver programas
de imunizacdo em prol da atenc¢do primaria

a saude e da cobertura universal de saude.

INTRODUCAO | 1



O cumprimento dessa meta requer, entre
outros aspectos, um foco na segurancga vacinal
e no monitoramento da vacinacdo, a fim de
garantir a disponibilidade de uma cadeia de

suprimentos de vacinas e insumos de qualidade

e eficacia elevadas, articulada em um sistema
de prestacdo de servicos baseado na atengao
primaria (2).

Um sistema de informacgao sobre a seguranca
das vacinas é uma ferramenta essencial para
apoiar a tomada de decisao, ao permitir a
avaliacdo permanente dos riscos gerados pelas
intervencdes propostas.

A visdo da Agenda de imunizag¢éo 2030 também
destaca a necessidade de fortalecer o
compromisso de todos os atores dos sistemas
de saude com a imunizacdo e com o aumento
da demanda por servicos correlatos. No atual
contexto de conectividade entre as regies

do mundo, e considerando a velocidade com
que as mensagens se espalham entre as
pessoas, conseguir a confianca do publico

nas vacinas exige ter informagdes relevantes
sobre seguranca e eficacia que respondam

as perguntas e indagacOes da populagdo de
forma confiavel. Contar com um sistema de
informacdo sobre a seguranca das vacinas
também ajuda nesse sentido.

Por outro lado, 0 acesso a inovagdes em
imunizagdo, especialmente para emergéncias
de saude publica’ (por exemplo, a pandemia
provocada pelo SARS-CoV-2), exige que
tenhamos plataformas de geracao de
informacdo que nos permitam avaliar o

efeito das referidas inovac¢8es no estado

de saude e na mitigacao da causa da
emergéncia. Ter insumos, atividades e canais
de comunicagdo permanentes pode agilizar a
aplicacdo de novos processos de vigilancia e
a realizacao de investigacBes que respondam
aos questionamentos dos programas de
imunizagdo, dos érgdos reguladores e do
publico em geral.

Em conformidade com a visdo de seguranca
das vacinas e da vacinagdo, todos os paises
da Regido das Américas contam com
sistemas nacionais de vigilancia de eventos
supostamente atribuiveis a vacinacdo ou
imunizacdo (ESAVI), com diferentes niveis de
maturidade e que dependem de diversos
atores. Em 17 paises da Regido (48,6%),

o Programa Nacional de Vacinacdo (PNI)

€ responsavel por notificar os dados de
ESAVI; em nove paises (25,7%), a notificacdo
€ realizada em conjunto com a autoridade
reguladora nacional (ARN); e em apenas
trés paises (8,6%) a responsabilidade é
exclusivamente da ARN. Seis paises (17,1%)
da Regido designaram uma institui¢do
diferente da ARN ou PNI para notificar
esses dados (3).

Em 2018, a Regido relatou 6.460 ESAVI graves
de um total de 97.932 ESAVI. Os paises que
mais notificaram ESAVI foram os Estados
Unidos (50.739), seguidos de Brasil (28.314),
Cuba (6.682) e Canada (3.541). Nas Bahamas,
Costa Rica, Sao Cristévao e Névis, Santa Lucia
e Sdo Vicente e Granadinas (Figura 1), nenhum
ESAVI foi notificado (3).

1 O Regulamento Sanitario Internacional define uma emergéncia de satde publica como “um evento extraordinario que, nos termos do
presente Regulamento, é determinado como: (i) constituindo um risco para a satde publica para outros Estados, devido a propagagao
internacional de doenca e (i) potencialmente exigindo uma resposta internacional coordenada”. Organizagdo Mundial da Salde.

Regulamento Sanitario Internacional (RSI) 2005. Genebra: OMS; 2008.
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FIGURA 1. NuUmero de eventos supostamente atribuiveis a vacina¢ao e imunizacao
notificados pelos paises da Regiao das Américas
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Fonte: Andlise prépria dos bancos de dados publicos do formulario conjunto para notificacdo de dados da Organizagdo Mundial da Saude e
do Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia, 2019. Organizacdo Mundial da Satide/Fundo das Nacées Unidas para a Infancia. Formulério de
notificagdo conjunta OMS/UNICEF. Genebra: OMS; 2020. Disponivel em inglés em https://www.who.int/data/gho/data/themes/immunization.
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Além do panorama variado dos paises da
Regido, conforme apresentado no relatorio,
apenas 18 paises (51,4%) possuem um comité
nacional com capacidade de analisar e tomar
decisdes relacionadas a ocorréncia de ESAVI (3).

Este manual contribui para fortalecer a
vigilancia de ESAVI na Regido, a qual é essencial
para apoiar a seguranca das vacinas e cumprir
as metas propostas pelas diretrizes mundiais.
Esta dirigido principalmente aos gestores de
instituicdes de governo, as equipes técnicas
nacionais encarregadas de coordenar e orientar
a vigilancia de ESAVI e a todo o pessoal técnico-
operacional encarregado da implantacao das
atividades correlatas nos territérios nacionais.
Também contém ferramentas operacionais
Uteis para o nivel local. Um dos seus objetivos

é apresentar normas de natureza técnica para
orientar o manejo de casos e a comunicacao
em caso de eventos de risco para os PNI.

Definir normas regionais de vigilancia

€ o primeiro passo na aplicacdo de um
sistema de vigilancia regional que permita

0 monitoramento permanente e em tempo
real da seguranca das vacinas e da vacinacdo,
por meio de uma rede de informacdes
multicéntrica. O referido sistema de vigilancia
também servira como plataforma para o
desenvolvimento de pesquisas necessarias
para a tomada de decisdes referentes aos
planos e politicas regionais e nacionais de
imunizag¢do, e contribuira indiretamente para
o conhecimento global sobre seguranca de
vacinas e procedimentos de vacinacdo.
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Sistema de
vacinagao segura

Na Regido das Américas, em comparagao
com outras areas do mundo, as vacinas
alcancaram niveis bastante elevados de
aceitacdo e confianca como uma intervencao
muito eficaz para reduzir a frequéncia e o
impacto de muitas doencas infecciosas. No
entanto, o publico em geral tem mostrado
menos confianca na seguranca das vacinas
do que em sua eficacia (4).

As autoridades nacionais e a comunidade de
pessoas que atuam nas areas de imuniza¢do
e farmacovigilancia devem, portanto, ter

ferramentas que Ihes permitam identificar e

minimizar os riscos reais associados as vacinas.

O objetivo é gerar informagdes objetivas que
permitam tirar conclus@es validas e comunicar
corretamente as certezas e incertezas sobre
eventos adversos ou reagdes imprevistas.

Capitulo

O sistema de vacinacao segura é constituido
por diversos componentes que devem interagir
permanentemente e por atividades realizadas
simultaneamente por diferentes instituices em
todos os paises.

O primeiro componente do sistema de
vacinac¢do segura é a aplicacdo de praticas
recomendadas de pesquisa clinica durante

o desenvolvimento das vacinas e o uso de
critérios de boas praticas de fabricacdo nos
processos de producao. Da mesma forma,

a ARN correspondente deve supervisionar a
producdo de forma independente, e deve haver
um sistema regulatoério nacional encarregado
de garantir a regula¢do, controle e fiscaliza¢do
dos produtos utilizados em todo o pais. O papel
e as funcdes das ARN se encontram descritos
em varios documentos internacionais (5).
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FIGURA 2. Sistema regional de vacinagao segura
Vacinagao segura: um trabalho interinstitucional
Autoridade
reguladora Rede de frio
nacional
Fundo Sistema Regional .
Rotativo da de Vaci ~ Estratégias de
OPAS € vVacinacao vacinacao
Aplicacao e
Comunicacao manejo de
residuos

Vigilancia
de ESAV\

Pesquisa sistematica e rapida de ESAVI

OPAS: Organizacdo Pan-Americana da Salde; ESAVI: evento supostamente atribufvel a vacinagdo ou imunizagdo.

A Figura 2 mostra os cinco componentes que
garantem a seguranca das vacinas desde a
producdo e durante todo o ciclo de uso.

Cuidar da qualidade e seguranca das
vacinas comeca no processo de pesquisa
e desenvolvimento e continua durante a
producdo, autoriza¢do e vigilancia pos-
autorizacdo, até a disposicao final.

Ao longo do chamado ciclo de vida da vacina,
sdo planejadas diversas atividades para verificar
o cumprimento das boas praticas de pesquisa
clinica, fabricacdo, controle e regulacdo. As
entidades reguladoras sao responsaveis

por realizar esta fiscalizacao; por sua vez, a
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) fornece
diretrizes e recomendacdes internacionais para
a aplicagdo dessas praticas.

Atualmente, além das atividades de fiscalizagdo
de vacinas realizadas pelas ARN, a maioria

das vacinas adquiridas por programas de
imunizacdo é pré-qualificada pela OMS (6).
Esse processo foi estabelecido em 1987 a
pedido do Fundo das Nacdes Unidas para

a Infancia (UNICEF) e da Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS) para avaliar a
qualidade, seguranca e eficacia das vacinas

no contexto dos PNI. O procedimento de pré-
qualificacdo de vacinas da OMS é baseado no
fortalecimento dos sistemas regulatérios e no
controle continuo que esses sistemas realizam
sobre as vacinas. Este procedimento de pré-
qualificacdo também inclui a avaliacao dos
aspectos programaticos relacionados ao uso
de vacinas para garantir que as caracteristicas
ideais para uso pelos PNI foram consideradas,
incluindo: administragdo concomitante com
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outras vacinas, dados clinicos para a populacdo
recomendada, compatibilidade com esquemas
de vacinacdo e a politica de uso de frascos
abertos multidose?.

De acordo com os procedimentos operacionais
do Fundo Rotativo da OPAS para Acesso a
Vacinas, as vacinas adquiridas pelos ministérios
da Saude da Regido das Américas por esta via
atendem aos padrdes de qualidade, seguranca
e eficacia recomendados internacionalmente
para seu desenvolvimento, fabricacdo e
controle (7). Além disso, foram avaliados

pelos érgdos reguladores responsaveis pelo
controle desses produtos e, quando se trata

de vacina pré-qualificada, também pela OMS.
As condic8es para o transporte internacional
dessas vacinas também devem seguir as
recomendacdes estabelecidas pela OMS quanto
ao sistema de refrigeracdo e monitoramento
utilizado para cada tipo de vacina (8).

Por sua vez, os ministérios da saude e os PNI
S3o responsaveis por assegurar que, desde

a sua chegada ao pais até seu uso final, as
vacinas sejam armazenadas e distribuidas nas
condi¢des de temperatura recomendadas e em
estabelecimentos autorizados pela ARN para
este fim. Além disso, em paises com capacidade
técnica e disponibilidade de laboratério de
controle, é realizado um processo analitico

de liberacao de lotes, no qual sdo realizados
testes de seguranca (identidade, esterilidade

e apirogenicidade); de eficacia, como poténcia
e estabilidade térmica; e alguns testes fisico-
guimicos, como varia¢do de volume ou pH,
entre outros (9). Qualquer desvio na rede de

frio de uma vacina pode afetar sua qualidade,
seguranca e eficacia, e deve ser informado pelo
PNI e pelo Ministério da Saude em tempo habil
ao fornecedor do produto, a OPAS e a area de
pré-qualificacdo de vacinas da OMS.

Assim que o produto bioldgico chegar

a instituicdo onde serd administrado, a
responsabilidade pela guarda e manutengdo
da rede de frio cabe aos profissionais de
saude do posto de vacinagdo e as autoridades
administrativas da instituicao, que devem
fornecer as condi¢des necessarias para que
se tenha um produto seguro.

O PNI aloca recursos para desenvolver
atividades de treinamento para o pessoal
encarregado da preservacdo da rede de frio,
selecionando a pessoa certa para a vacina
correta, aplicando corretamente a vacina
através da “aplicacdo segura” e garantindo a
existéncia de insumos adequados e suficientes
para realizar o procedimento com o menor
risco possivel.

Apesar da disponibilidade das medidas acima
descritas, que garantem o controle de multiplos
riscos relacionados a vacinacao, € possivel que
surjam ESAVI ou situacBes que afetem a saude
dos vacinados e que merecam investigacao
para fornecer informacgdes que permitam
definir a associacdo ou relagdo com a vacinagao
em si ou com o procedimento de vacinagdo.

A vigilancia de ESAVI tem como objetivo
a deteccdo e analise precoce dos eventos
adversos para desenvolver uma resposta

2 Alista de vacinas pré-qualificadas pela OMS por meio deste sistema e suas caracteristicas programaticas avaliadas podem ser consultadas
em Organiza¢do Mundial da Saude. WHO prequalified vaccines. Genebra: OMS. Disponivel em inglés em: https://extranet.who.int/pqvdata/.

3 Define-se a aplicagdo segura como aquela que ndo prejudica o vacinado, ndo expde o prestador do servico a nenhum risco evitavel e ndo
gera resfduos perigosos para outras pessoas. Para mais informacdes, consulte Organiza¢do Pan-Americana da Satude. Modulo Ill. Practicas
de inyeccién segura. In: Vacunacion segura: médulos de capacitacion. Washington (DC): OPAS; 2007.
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répida e adequada que permita minimizar o
impacto negativo na saude dos individuos e

no programa de imunizag¢do. As informacgdes
geradas pelo sistema de vigilancia de ESAVI
fornecem ferramentas a todos os responsaveis
pela seguranca vacinal para identificar riscos
até entdo ndo reconhecidos e potencialmente
derivados da interacao do produto biologico
com o sistema imunolégico do receptor, desvios
no processo de uso da vacina ou problemas de
qualidade na produgdo da vacina, bem como
discriminar aqueles erroneamente associados a
vacinag¢ao, entre outros (70).

A caracterizacdo dos problemas no sistema

de vacinacao permitira sugerir medidas de
mitigacdo de riscos e de melhoria permanente
da qualidade. Além disso, os dados gerados
serao utilizados para avaliar o desempenho do
programa e obter dados de eficacia e seguranca
poés-comercializacdo da vacina.

No caso de vacinas adquiridas pelo Fundo
Rotativo da OPAS, espera-se que os Estados
Membros da OPAS informem sobre qualquer
episodio relacionado a altera¢des na
manutencao da rede de frio ou ESAVI que
ocorram durante o ciclo de vida dessas vacinas.
Em cada situacgdo, procede-se a realizacdo

das investigacBes correspondentes, bem

como a emissdo de recomendagdes sobre

a utilizacado de lotes dos produtos afetados.

O Fundo Rotativo da OPAS é um mecanismo de
cooperacao técnica que, além de proporcionar
acesso a produtos qualificados, seguros e
eficazes, oferece cooperacdo técnica para a

posterior vigilancia e investigacdo dos produtos
adquiridos dessa forma. Algumas investigacdes
podem exigir um tempo de resolu¢do maior

do que outras, principalmente quando
relacionadas a desvios de qualidade das vacinas
ou ESAVI, uma vez que pode ser necessaria

a realizacdo de andlises de controle de
qualidade de lotes especificos por laboratérios
selecionados para esse fim.

Um componente essencial do sistema

€ a comunicacgao de risco, tanto para

os tomadores de decisdo como para a
comunidade. Com as informacdes disponiveis,
provenientes das atividades regulatérias e da
vigilancia da seguranc¢a no uso das vacinas,

as crises de confianca da populagdo devem

ser antecipadas e gerenciadas de maneira
adequada, sem impactar negativamente a
aceitabilidade e o financiamento de todo o
sistema. A comunicacdo de risco deve ser
baseada em informac&es cientificas validas e
confidveis, geradas pela avaliacdo por fontes
imparciais das situa¢des ocorridas. Isso significa
que as atividades de resposta a uma crise de
comunicacdo devem ser planejadas mediante
integracdo da analise das informacdes oficiais
coletadas durante as atividades de cada um dos
componentes da segurancga vacinal.

A comunicagdo de risco é essencial, e deve-
se contar com orcamento para a realiza¢do
dessa atividade por uma equipe profissional,
experiente e com disponibilidade de tempo
suficiente (77).
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Capitulo

Nocoes basicas sobre
vacinas, vacinacao
e imunizacgao

A seguir, descrevemos os principais conceitos
basicos relacionados a vacinas, vacinacao e
imunizacdo. Para entender como as vacinas
funcionam e a base das recomendacdes para
seu uso, é util lembrar as fungdes do sistema
imunitario.

2.1 Imunidade

Imunidade é a capacidade do corpo de
combater ou eliminar qualquer material,
substancia ou micro-organismo nocivo que
ultrapasse as barreiras biolégicas entre o corpo
e 0 meio externo, com a capacidade adicional
de reconhecer e tolerar todos os componentes
internos do préprio organismo (72). A resposta
do sistema imunitario ocorre por meio da
ativacdo de células que se especializam na
funcdo de proteger o corpo de qualquer
material ou substancia estranha, e que circulam
por todos os tecidos e sistemas. Essas células
usam proteinas chamadas anticorpos para

marcar elementos estranhos e permitir sua
eliminagdo pelas células das linhas de defesa.

O ser humano recém-nascido ja possui
ferramentas de defesa (a imunidade inata)
que Ihe permitem se defender contra micro-
organismos patogénicos e, a0 mesmo tempo,
tem a capacidade de treinar seu sistema
imunitario para tornar essa resposta inata
mais eficaz.

Existem dois mecanismos pelos quais o corpo
humano consegue potencializar a resposta
imune: imunizacdo ativa e imunizagdo passiva.

2.2 Imunizacgao ativa

A imunizagdo ativa consiste em estimular o
sistema imunitario por meio da exposi¢do a
moléculas especificas (antigenos) que fazem
parte da estrutura de um micro-organismo.
Isso induz uma resposta humoral (producdo de
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anticorpos) e a ativacao de linhagens celulares
de defesa, que reconhecem o antigeno e o
eliminam por diferentes mecanismos.

Existem duas formas de desencadear
ativamente uma resposta imune: a primeira

é entrar em contato com o micro-organismo,
pegar a doenca e sobreviver a ela; a segunda é
identificar a molécula especifica que o sistema
imunitario deve reconhecer e, em seguida,
introduzi-la no organismo (vacinagao).

A qualidade da resposta imune a vacinagao é
medida pelo tipo e quantidade de anticorpos
gerados e pela evolugdo ou resposta do
organismo quando exposto a doenga (resposta
clinica). Ela depende de fatores como presenca
ou auséncia de anticorpos maternos, tipo e dose
do antigeno, via de administracdo e presenca
de substancias adicionadas para aumentar a
imunogenicidade da vacina (adjuvantes). Entre
os fatores do organismo receptor da vacina
(hospedeiro) que afetam a resposta estdo a
idade, o estado nutricional, fatores genéticos e
doencas coexistentes, entre outros.

2.3 Imunizacao passiva

A imuniza¢do passiva consiste na transferéncia
de anticorpos que ativam a resposta contra
um micro-organismo ou substancia derivada
de um micro-organismo, ou de anticorpos que
por si sés conseguem facilitar a elimina¢do da
substancia estranha.

Um exemplo de imunizacdo passiva natural é a
transferéncia de anticorpos da mae para o feto
durante a gravidez, que geralmente circulam
por até seis meses na corrente sanguinea do
bebé. Essa imunidade passiva natural pode
interferir temporariamente na eficacia das
vacinas feitas com essa tecnologia e evitar o
crescimento de virus atenuados isolados e
aplicados na crianca.

A imunizac¢do passiva artificial consiste na
infusdo de anticorpos isolados de outros
organismos, especificos contra o antigeno a ser
eliminado. Essa resposta é de curta duracao
(uma a seis semanas), pois o organismo
receptor degrada os anticorpos aplicados.

2.4 Imunidade coletiva

A imunidade coletiva, ou imunidade de rebanho,
€ a protecdo proporcionada aos individuos nao
vacinados pela simples presenca de individuos
vacinados no entorno. Isso envolve varios
mecanismos de prote¢do, como prote¢do direta
dos individuos nao vacinados pela transferéncia
de antigeno de individuos vacinados (em alguns
€asos, como no caso da vacina oral contra
rotavirus) ou pela simples auséncia de individuos
suscetiveis, o que significa que ndo ha ninguém
para transmitir o micro-organismo a individuos
nao protegidos (73).

Em tese, é possivel eliminar uma doenga mesmo
antes que os niveis de vacina¢do da populagao
atinjam 100% dos individuos, como mostra

o exemplo da variola. O limiar de imunidade
coletiva é a propor¢do de individuos vacinados
em uma determinada popula¢do a partir da qual
a doenca ndo é mais transmitida. Essa proporcao
depende de varios fatores, como a viruléncia

ou transmissibilidade da doenca, a eficacia

da vacina e a cobertura vacinal, a cobertura
especifica da populacao em risco de contrair a
doenca e a facilidade e frequéncia de contatos
de risco entre individuos na populacado (74).

2.5 Vacinas

As vacinas expdem o sistema imunitdrio a
componentes moleculares de micro-organismos
ou outras substancias estranhas que devem

ser eliminados e desencadeiam duas respostas:
primeiro, uma resposta de reconhecimento

e memoria; depois, uma resposta celular

e destruicdo.
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O objetivo da vacinacdo é a producdo de
linfocitos de memoria, células especializadas
qgue respondem de forma rapida e organizada
a estimulos externos.

O primeiro contato com a vacina desencadeia
uma resposta humoral, na qual sdo
produzidos anticorpos que sinalizam o
antigeno a ser eliminado e permitem que ele
seja reconhecido pelas células efetoras. Além
de eliminar o antigeno, as células efetoras
estimulam linfocitos (resposta celular), que
sdo capazes de gerar uma “meméria” para
reconhecer o antigeno e desencadear uma
resposta mais eficiente quando ocorrer um
novo contato com esse antigeno.

Na resposta inicial, ocorre a secrecdo de
imunoglobulina M (IgM), que é produzida
em pequenas quantidades e ndo adere
bem ao antigeno. Posteriormente (ap0s

ser gerada a memoria imune), ocorre

a secrecdo de grandes quantidades de
imunoglobulina G (IgG), que se liga muito
bem ao antigeno. Uma segunda exposicao
a vacina estimula a producgao precoce e
macica de IgG. A vacinagdo visa gerar células
imunes e anticorpos (IgG) especificos contra
0 micro-organismo ou agente estranho

em quantidade suficiente para conferir
protecdo duradoura.

2.6 Classificacao das vacinas

As vacinas sdo classificadas em dois tipos, de
acordo com o método de desenvolvimento e
o componente principal: vacinas atenuadas
e vacinas inativadas. As Ultimas, por sua

vez, sdo divididas em vacinas inteiras,
polissacaridicas e fracionadas. As vacinas
fracionadas incluem as vacinas de subunidade
(com antigeno purificado) e os toxoides
(compostos téxicos inativados) (Quadro 1).
Cada tipo de vacina possui particularidades

que determinam seu mecanismo de a¢do e 0
tipo de resposta que desencadeiam.

Com a chegada da pandemia do novo
coronavirus (SARS-CoV-2), novas tecnologias
estdo sendo avaliadas e, no momento da
publicacdo deste manual, algumas vacinas ja
foram incorporadas a lista de uso emergencial
da OMS. Duas novas plataformas estdo em
uso: vacinas de vetor viral, que podem ser
divididas em replicantes e nao replicantes,

e vacinas de acido nucleico, que podem ser
de 4cido desoxirribonucleico (DNA) ou acido
ribonucleico (RNA). Além disso, dentro da
categoria das vacinas de subunidade, estdo
sendo avaliadas vacinas que usam particulas
semelhantes a virus (ou virus-simile). Os
detalhes dessas novas plataformas nao serdo
discutidos neste documento, mas podem

ser consultados em outros documentos de
referéncia (75).

2.6.1 Vacinas atenuadas

As vacinas que contém microrganismos
vivos atenuados sdo, em sua maioria, contra
doencas virais. Uma excec¢do é a BCG, que
contém o bacilo da tuberculose atenuado.

Essas vacinas contém cepas do microrganismo
em questdo que foram selecionadas por

meio de um processo de cultura repetitivo

e cuja capacidade de provocar doengas foi
minimizada. Nessas vacinas sao utilizados
microrganismos vivos que, ao se replicarem,
garantem um estimulo antigénico prolongado
gue aumenta a resposta imune sem

causar a doenga.

As linhagens de células de memoéria tém a
possibilidade de amplificar o tamanho e a
qualidade dessa resposta. A resposta a este
tipo de vacina é muito semelhante a que
ocorre ap6s uma infeccdo natural.
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QuADRO 1. Classificagao das vacinas
Bacterianas Rotavirus
Tuberculose (BCG) Febre amarela (FA)
A d Virais Encefalite japonesa
tenuadas Poliomielite (oral) Varicela (catapora)
Sarampo, caxumba e rubéola Herpes-zoster
(triplice viral, SCR) Febre tifoide
Bacterianas Virais
Coqueluche Poliomielite (injetavel, VIP)
Inativadas Febre tifoide (injetavel) Raiva
Colera Gripe ou influenza (IIV)
Hepatite A
Vacinas de subunidades proteicas Polissacarideos puros
Hepatite B Pneumococo 23-valente
Gripe ou influenza Meningococo A, B,C, WeY
. Coqueluche (acelular) Polissacarideos conjugados
Vacinas

Papilomavirus humano

Meningococo B
Toxoides

Difteria

Tétanos

de subunidade

Haemophilus influenzae tipo b
Pneumococo 10- e 13-valente
Meningococo A, C, WeY

Fonte: Adaptado de Organiza¢do Mundial da Saude. Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following Immunization, update 2016.
Genebra: OMS; 2014. Disponivel em inglés em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/206144.

Os riscos dessas vacinas estao relacionados a
possibilidade de o microrganismo atenuado
retornar ao seu estado natural e causar

a doenca. As chances de isso acontecer
aumentam se a pessoa vacinada for
imunocomprometida ou se as condi¢des rigidas
de armazenamento nao forem respeitadas.
Além disso, existe o risco de que a vacina
cause uma infec¢do prolongada (por exemplo,
a linfadenite apds vacina BCG, que contém o
bacilo de Calmette-Guérin) ou que ocorram
erros programaticos durante o uso, como a
interrupcao da rede (ou cadeia) de frio ou
alteracBes na reconstituicdo da vacina.

Em geral, a primeira dose de uma vacina ja
gera protecao. Por exemplo, 82% a 95% das
pessoas que tomam uma dose da vacina

contra o sarampo desenvolvem uma resposta
imune protetora em 9 meses (76). A segunda
dose aumenta a proporc¢do de pessoas que
respondem a vacina; dessa forma, garante-
se que quase 99% das pessoas estarao
imunes a doenca.

As propriedades dessas vacinas favorecem
que a maioria das pessoas que as recebem
ndo precisem de doses de reforco, exceto
para a vacina oral contra a poliomielite (VOP),
que exige doses multiplas para que ocorra a
soroconversdo. As vacinas atenuadas - como
BCG, sarampo, rubéola, dupla viral (contra
sarampo e rubéola) e triplice viral (SCR) -
sdo muito sensiveis a luz e as mudangas de
temperatura, exigindo atencdo as condi¢des
de manuseio.
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2.6.2 Vacinas inativadas

Essas vacinas sao fabricadas pela inativagao
de virus ou bactérias que estdo crescendo

em um meio de cultura, por adicdo de um
produto quimico (por exemplo, formaldeido)
ou exposicdo a altas temperaturas. Como esta
inativo, o microrganismo administrado na
vacina fica incapaz de se replicar e, portanto,
é impossivel que cause a doenca, mesmo em
uma pessoa imunocomprometida.

Essas vacinas geralmente nao sao afetadas
pelos anticorpos maternos circulantes nos
primeiros meses de vida da crianga e, portanto,
sdo capazes de desencadear uma resposta
imune em idades mais precoces. Além

disso, sdo mais estaveis e toleram melhor as
mudancas nas condi¢bes ambientais.

Geralmente, é necessaria mais de uma dose
dessas vacinas. A primeira dose apenas prepara
o sistema imunitario, enquanto as doses
subsequentes potencializam progressivamente
a resposta imune protetora. Em geral, a
resposta a essas vacinas é principalmente
humoral, com um componente celular menor,
que faz com que ela se atenue com o passar
dos anos; isso requer a administra¢do de doses
de reforgo periddicas.

2.6.3 Vacinas de subunidades

Vacinas de subunidades proteicas

As vacinas baseadas em subunidades proteicas
sdo um subtipo de vacinas inativadas que
contém apenas uma parte do microrganismo,
a parte que induz a resposta imune. Existem
varios mecanismos para a fabricacdo

CAPITULO 2

SEGUINMIEN




14

dessas vacinas, desde o fracionamento do
microrganismo apos seu crescimento em
cultura (por exemplo, como a vacina acelular
contra a coqueluche) até o uso de técnicas de
engenharia genética que permitem produzir
somente a molécula que gera a resposta imune
(por exemplo, a vacina recombinante contra
hepatite B).

No caso de vacinas recombinantes, o antigeno é
idéntico ao encontrado no microrganismo, mas
ndo contém o restante do material genético
deste e, portanto, é incapaz de se replicar e
causar a doenca.

Toxoides

Toxoides sdo toxinas produzidas por algumas
bactérias que foram inativadas por métodos
qguimicos ou de engenharia genética (por
exemplo, o toxoide tetanico). Para aumentar a
resposta imune, a toxina inativada é combinada
com um adjuvante (por exemplo, sais de
aluminio). Os toxoides ndo apresentam grande
capacidade imunogénica, sendo necessarias
doses de reforgo. Por outro lado, essas vacinas
sdo estaveis, duram muito tempo e apresentam
um otimo perfil de seguranca (76, 17).

Vacinas polissacaridicas

Essas vacinas contém apenas os polissacarideos
presentes na superficie de algumas

bactérias que estimulam a resposta imune

em humanos. As vacinas polissacaridicas

puras sdo aquelas feitas para agir contra o
pneumococo, 0 meningococo, a Salmonella
typhi e o Haemophilus influenzae tipo b (76).
Essas vacinas tendem a gerar respostas imunes
fracas e de curta duragdo, principalmente em
criancgas, e estimular uma resposta dependente
de um mecanismo mediado por células T,

sem o envolvimento das células T auxiliares
(que geram memoria de longo prazo). Doses
repetidas dessas vacinas podem ndo gerar

uma resposta imune da mesma magnitude
que a primeira dose. Isso é devido, entre
outros fatores, a um estimulo que produz
principalmente IgM e pouco IgG.

Vacinas conjugadas

Nas vacinas conjugadas, as fra¢des proteicas
gue podem ser reconhecidas pelas células T
sdo combinadas para aumentar a resposta
imune por meio da participacao das células T
auxiliares e gerar uma maior memoria
imunoldégica. Nesse caso, doses repetidas
desencadeiam um aumento na resposta
imune humoral.

Novas técnicas estdo em desenvolvimento para
a producdo de vacinas, inclusive, por exemplo,
imunizantes elaborados a partir da terapia
génica. Nesse método, sdo utilizados vetores
gue introduzem o material genético nas células
do receptor para que expressem o antigeno
em sua superficie e sejam apresentados as
células do sistema imunolégico. Aqui, ndo é um
microrganismo estranho que é introduzido, mas
sim diretamente o material genético que esta
envolvido na resposta imune.

O Quadro 1 mostra os tipos de vacinas e
exemplos de cada uma delas (a lista nao é
exaustiva).

2.7 Componentes adicionais

das vacinas

2.7.1 Adjuvantes

Os adjuvantes sao substancias adicionadas
as vacinas com o objetivo de aumentar o
grau e a duracdo da resposta imune; isso
permite reduzir a quantidade de antigeno
por dose ou o numero de doses necessarias
para atingir a protecdo. Alguns adjuvantes
retardam a liberagdo do antigeno no local
da injecdo para prolongar o contato entre o
antigeno e o sistema imunitario do receptor.
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Os adjuvantes mais comumente usados sdo

os sais de aluminio (fosfato de aluminio e
potassio e sulfato de aluminio e potassio), que
estimulam a resposta do sistema imunitario
aos extratos proteicos. Também sao usados
produtos de origem natural, como o esqualeno,
um componente extraido do éleo de figado de
tubardo. Nos ultimos anos, as emulsées de 6leo
em agua (sistemas adjuvantes 03 e 04, ou AS03
e AS04, na sigla em inglés) tém sido utilizadas.

Em casos muito raros, os adjuvantes

podem causar reag¢des locais, como nddulos
subcutaneos, abscessos estéreis, inflamagao com
formacdo de granuloma e hipersensibilidade ao
contato, especialmente se administrados por via
subcutanea. Todas as vacinas com adjuvantes
devem ser administradas por via intramuscular.

2.7.2 Antibiéticos

Os antibiéticos sao utilizados para prevenir a
contaminacdo bacteriana do produto durante
sua fabricacdo. Por exemplo, a vacina triplice
viral contra sarampo, caxumba e rubéola
(SCR) e a vacina inativada contra a poliomielite
(VIP) contém, cada uma, menos de 25 pg de
neomicina por dose. A presenca de neomicina
ou de qualquer antibidtico pode desencadear
uma resposta de hipersensibilidade em alguns
individuos; por isso, é necessario estar atento
aos sinais clinicos dessa reagao.

2.7.3 Conservantes

Conservantes, como o tiomersal e os derivados
de fenol, sdo substancias que sao adicionadas
as vacinas para inativar os virus (no caso de
vacinas inativadas ou de subunidades), para
inativar toxinas bacterianas e para evitar a
contaminagdo bacteriana ou fungica de frascos
multidose. O tiomersal contém etilmercurio.

Ja foi determinado que ndo ha evidéncias
sobre os riscos teoricamente atribuidos a essa
substancia. A OMS desenvolveu conceitos

e recomendag¢des amplamente difundidos
a esse respeito (78).

2.7.4 Estabilizantes

Os estabilizantes sdo usados para manter as
propriedades fisico-quimicas da vacina durante
0 armazenamento. Para garantir a qualidade
do produto bioldgico, sdo adicionados alguns
compostos que minimizam os problemas
associados a altera¢des na acidez, alcalinidade,
estabilidade e temperatura. Os estabilizadores
sdo essenciais, especialmente em condi¢bes
onde é dificil manter a estabilidade da

rede de frio.

As vacinas bacterianas podem se tornar
instaveis devido a hidrélise e agregacao

de moléculas de carboidratos e proteinas.
Alguns agentes estabilizantes sdo o cloreto de
magnésio, o sulfato de magnésio, o sorbitol-
lactose e o sorbitol-gelatina.

2.7.5 Contraindicacdes e precaucdes
Uma contraindica¢do é uma condicao,

de nascenca ou adquirida, que aumenta

a probabilidade de reagdo adversa a uma
vacina. Em individuos com contraindicacdes, a
probabilidade de ocorréncia da reacdo é muito
alta e as consequéncias esperadas costumam
ser graves (79).

Em contrapartida, as precaugdes sdo situacdes
gue podem (com probabilidade menor do

gue no caso de contraindicacao) aumentar a
probabilidade ou gravidade de uma reacao
adversa a uma vacina, ou que podem
comprometer a capacidade da vacina de gerar
imunidade (79).

As contraindica¢des a vacina¢ao devem

ser sempre levadas em conta para evitar a
ocorréncia de eventos adversos. Um problema
frequente na pratica da vacinacdo sdo as
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falsas contraindicac®es, derivadas da falta de
conhecimento dos profissionais de sadde sobre
o0 manejo de situa¢des especificas relacionadas
as comorbidades da popula¢do vacinada (20).

A ocorréncia de reacdo anafilatica é
contraindica¢do absoluta para a administracao
de doses subsequentes da mesma vacina,

e, portanto, deve sempre ser questionada
antes de se vacinar uma pessoa. A presenca
de infec¢Bes agudas, com ou sem febre, e a
corticoterapia sdo contraindica¢des relativas

e transitorias (27).

As precauc¢des devem ser diferenciadas das
contraindicacBes; ambas sdo citadas nas bulas
do produto. As contraindicagdes sao geralmente
situacBes em que se identifica um maior risco
derivado das condi¢des médicas do individuo
que receberia a vacina, devendo este risco ser
pesado contra os beneficios da vacinacgao.

Nao ha evidéncias de danos ao feto quando
vacinas inativadas sdo usadas em gestantes.
Porém, as vacinas atenuadas apresentam

alguns riscos tedricos durante a gestacao.
Quando a probabilidade de adquirir a doenca
é alta ou quando as consequéncias da infeccao
na gestante, no feto ou em ambos podem ser
graves, os beneficios da vacinacdo geralmente
superam os riscos. Pode-se considerar o uso
de vacinas vivas atenuadas (por exemplo,

para febre amarela) em situacdes especiais

e com avaliagdo rigorosa da relagao risco-
beneficio (22).

No caso de pessoas imunocomprometidas, o
grau e o tipo da imunodeficiéncia devem ser
avaliados antes de decidir se devem tomar
vacinas atenuadas, como a SCR. Um especialista
na doenca do paciente e as diretrizes nacionais
e internacionais relevantes devem ser
consultados para avaliar os riscos da aplica¢do
de uma vacina contra os beneficios de proteger
o individuo de uma doenca que pode ter
consequéncias mais graves do que a propria
vacina. Nesses pacientes, a administracdo de
vacinas atenuadas pode levar a replicacdo
descontrolada do virus ou bactéria contido

na vacina.
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Capitulo

Eventos supostamente
atribuiveis a vacinacao
OU imunizacgao

Um evento supostamente atribuivel a
vacinagao ou imunizacao (ESAVI) é definido
como qualquer evento de saude (sinal,
sintoma, achado laboratorial anormal ou
doenca) desfavoravel e indesejado que ocorre
apds a vacinagao ou imunizacdo, e que nao
tem necessariamente uma relacao causal com
o processo de vacina¢cdo ou com a vacina.

Como qualquer intervencdo de salde, a
vacinacdo nao é totalmente segura, e a
interacdo das vacinas com o corpo humano
pode gerar respostas indesejadas que sao
descobertas durante o processo de pesquisa
clinica. Também pode acontecer de defeitos
de fabricacdo ou de qualquer outra natureza
afetarem a qualidade da vacina, podendo
causar reagdes adversas. Durante o transporte
e manuseio, também podem surgir riscos
capazes de afetar os individuos que receberdo
o produto e que meregam atencdo clinica e
notificacdo.

Porém, nem todos os eventos de salide

que ocorrem apdés a administracdo de uma
vacina sdo devidos a vacina ou a vacinacgao;
com frequéncia, outras situacOes inerentes

ao estado fisioldgico da pessoa ou devidas a
doencas que surgem simultaneamente com a
vacinagdo ou apo6s a vacinacdo também podem
explicar o evento ou podem se sobrepor aos
sinais, sintomas ou achados presentes na
pessoa vacinada.

O Quadro 2 apresenta uma classificagao
dos ESAVI com base na avaliacao da
causalidade (77).

3.1 Eventos relacionados a qualquer
um dos componentes da vacina
Esses eventos sdo aquelas situa¢des nas

quais uma interacdo entre o individuo
vacinado e qualquer um dos componentes

da vacina, incluindo o dispositivo usado para
sua aplica¢do, desencadeia uma resposta
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QUADRO 2.

Tipos de eventos supostamente atribuiveis a vacina¢cao ou imunizagao

de acordo com sua causa

Evento relacionado a vacina ou a
qualguer um de seus componentes

ESAVI causado por uma ou mais propriedades inerentes ao produto
biolégico, seja o principio ativo ou qualquer outro componente da vacina
(por exemplo: adjuvantes, conservantes ou estabilizantes)

Evento relacionado com um desvio
de qualidade do produto

ESAVI ocasionado por desvio das especificacdes de qualidade das
vacinas, inclusive dos dispositivos utilizados para sua aplicacao,
em decorréncia dos processos de fabrica¢cdo, armazenamento ou
distribuicdo

Evento relacionado a erro
programatico

ESAVI causado por um desvio dos procedimentos padronizados
recomendados em qualquer estagio do ciclo da vacina, desde a
distribuicdo pelo fabricante até o uso, incluindo o descarte de residuos

Evento por estresse ocorrido
imediatamente antes, durante ou
apds o processo de vacinagao

ESAVI causado por ansiedade relacionada ao processo de vacinagdo e
fatores socioculturais relacionados

Evento coincidente

ESAVI que NAO ¢é causado pela vacina, erro programatico ou reacdo
de estresse relacionada a vacina¢do, guardando relagdo meramente
temporal com a aplicacdo da vacina

Evento inclassificavel (ou ndo
classificavel)

Definicdo operacional utilizada quando, por falta de informacées, o
evento ndo pode ser classificado em nenhuma outra categoria

Fonte: Organizagdo Mundial da Satide. Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following Immunization, 2016 update. Genebra: OMS;
2014. Disponivel em inglés em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/206144.

indesejada no organismo. Muitos desses
eventos ocorrem devido a ativacdo exagerada
do sistema imunoldgico, que pode se tornar
intensa a ponto de gerar uma resposta contra
os tecidos do proprio individuo. Alguns dos
mecanismos combinados para explicar a
origem desses eventos podem ser: media¢ao
por imunocomplexos, geracdo de mimetismo
molecular e libera¢do excessiva (conhecida
como “tempestade”) de citocinas, entre outros
mecanismos de autoimunidade ja conhecidos
(23). Outros mecanismos de a¢do sdo atividade
viral resultante da reativacao do virus ou
persisténcia da infeccao pelo virus em pessoas
imunocomprometidas.

Embora o mecanismo de muitas reacbes
adversas seja desconhecido, a incidéncia

destas reacbes é medida nos ensaios clinicos
anteriores a aprovagdo da vacina, o que
permite caracterizar os periodos de maior
risco, principalmente para os eventos mais
frequentes.

O Quadro 3 descreve alguns ESAVI ja
conhecidos de acordo com a vacina associada,
sua gravidade, periodo de maior risco e
incidéncia.

Como podemos observar, os eventos graves
sdo muito raros e, quando se calcula a
relagdo risco-beneficio, a probabilidade de
apresentar doenca grave ao ser infectado
pelo virus naturalmente é muito maior do
que o risco de eventos graves devidos

a vacinagdo.
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QUADRO 3. Caracterizacdo de alguns eventos supostamente atribuiveis a
vacinac¢do ou imuniza¢ao com base nas vacinas associadas, gravidade,

periodo de maior risco e incidéncia

CLASSIFICACAO

POR
GRAVIDADEA REAGAO® VACINA PERIODO DE RISCO TAXA DE INCIDENCIA (%)
Hepatite B 1-2 dias 1-6
DTP 1-2 dias 50
Febre
SCR 1-2 dias 10,5
Gripe ou influenza 6-12 horas 12
BCG 2-4 semanas Quase todos os vacinados
~ Hepatite B 24 horas 3
Nao graves
Vermelhiddo Pneumocdcica (PCV) Minutos a horas 10
ou dor local apos a aplicacdo
SCR 1-10 dias 16,7¢
DTP-Td 1-2 dias <50
Irritabilidade DTP 1-2 dias <60
Exantema SCR 1-10 dias 6,24¢
Meningite SCR 2-3 semanas 1-10/100.000 vacinados
asséptica
Febre 3-18 dias 4-8/1.000.000 vacinados
Doenca amarela (17D-204)
neurotropicadf
Febre amarela (17DD) 3-18 dias 5,6/1.000.000 vacinados
Febre 3-60 dias 3,1-3,9/1.000.000 vacinados
Doenca amarela (17D-204)
viscerotropicadf
Febre amarela (17DD) 3-60 dias 0,19/1.000.000 vacinados
Graves Trombocitopenia  SCR 8-9 dias 1/30.000 vacinados

Anafilaxia

Hepatite B

Na primeira hora

1-2/1.000.000 vacinados

SCR

Na primeira hora

1-2/1.000.000 vacinados

Gripe ou influenza

Na primeira hora

1/500.000 vacinados

Hepatite B 1 més 0,20
Convulsées febris

DTP 3 dias 60/100.000 vacinados
Poliomielite VOP 4-30 dias 1,4-3,4/1.000.000 vacinados

associada a vacina

Observacdo: * A gravidade pode variar dependendo do caso. A classificagdo aqui apresentada corresponde ao cendrio mais frequente. ° A lista
de eventos e vacinas associadas ndo é exaustiva. ¢ De Menezes Martins R, Curran B, Maia M de LS, Ribeiro M das GT, Camacho LAB, da Silva
Freire M, et al. Immunogenicity and safety of measles-mumps-rubella vaccine delivered by disposable-syringe jet injector in healthy Brazilian

infants: a randomized non-inferiority study. Contemp Clin Trials. 2015;41:1-8; ¢ Khromava AY, Eidex RB, Weld LH, Kohl KS, Bradshaw RD, Chen
RT, et al. Yellow fever vaccine: An updated assessment of advanced age as a risk factor for serious adverse events. Vaccine. 2005;23(25):3256-
63; ¢ Guimard T, Minjolle S, Polard E, Fily F, Zeller H, Michelet C, et al. Short report: Incidence of yellow fever vaccine-associated neurotropic
disease. Am | Trop Med Hyg. 2009;81(6):1141-3; " Kitchener S. Viscerotropic and neurotropic disease following vaccination with the 17D yellow
fever vaccine, ARILVAX®. Vaccine. 2004; 22:2103-5. DTP: vacina triplice bacteriana contra difteria, tétano e coqueluche; PCV: vacina polivalente
conjugada; DPT-Td: vacina triplice bacteriana com toxoide diftérico; SCR: vacina contra sarampo, caxumba e rubéola; VOP: vacina oral contra a
poliomielite.

Fonte: Adaptado de Organizacdo Mundial da Satde. Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following Immunization, update 2016.
Genebra: OMS; 2014. Disponivel em inglés em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/206144.
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3.2 Eventos relacionados com um
desvio de qualidade do produto
Durante o processo de fabricacdo da vacina,
podem ocorrer situacdes que levem ao

ndo cumprimento das normas de boas
praticas de fabrica¢do ou dos requisitos,
especificacdes e procedimentos operacionais
padrdo aprovados, com consequente risco
para as pessoas que receberdo o produto.

O exemplo mais comum é a contaminacao
microbiolégica dos frascos onde o produto

é armazenado, o que pode causar infec¢cdes
locais e sistémicas no individuo vacinado.

A sindrome do choque toxico é um tipo de
reacao sistémica causada por uma toxina
bacteriana; a resposta imune é caracterizada
por febre, exantema e rea¢do cutanea
caracteristica e disfuncdo de multiplos
orgaos (19).

Outra causa de eventos desse tipo é a
inativa¢do inadequada do virus vacinal, o
que causa uma doenca tdo grave quanto

a infeccao natural pelo virus selvagem

(23). O comportamento de virus inativados
incorretamente pode ser semelhante ao
dos virus selvagens; assim, eles também
representam um risco para a saude publica.

Embora este manual ndo inclua um guia para
notificacdo e manejo de desvios de qualidade
identificados pelos programas de imunizacao
ou pelos laboratérios oficiais dos paises,
espera-se que o PNI notifique esses eventos
em tempo habil ao fornecedor do produto, a
OPAS e a area de pré-qualificagdo de vacinas
da OMS (quando aplicavel).

O feedback dos ministérios da salde sobre
resultados relativos a qualidade, seguranca

e eficacia das vacinas pré-qualificadas é
fundamental dentro do sistema de verificacao
de consisténcia de fabricacdo do produto,

a fim de garantir que seja realizada de acordo
com os critérios recomendados.

3.3 Evento relacionado a erros no
manuseio ou aplicacao da vacina
(erros programaticos)

Nesta categoria se incluem todos os eventos
devidos a desvios que ocorrem apos a
fabricacdo, quando o produto ja esta em
processo de distribuicao, podendo incluir
problemas no transporte, armazenamento e,
por fim, no uso ou aplicacdo do produto.

Este manual ndo cobre a notificacdo de erros
programaticos que ndo causem sintomas,
sinais, achados laboratoriais anormais, doengas
ou outros estados patolégicos. No entanto,
recomenda-se registrar esse tipo de evento
em um sistema paralelo de informacg&es sobre
a qualidade do programa de imunizagao.

As informacgdes desse sistema podem
complementar a vigilancia de ESAVI e subsidiar
a tomada de decisGes importantes pelo PNI

e pela ARN.

Em alguns modelos e experiéncias bem-
sucedidas na Regido, o registro de erros
programaticos sempre leva a uma analise da
situagdo e a tomada de medidas para prevenir
sua recorréncia e evitar futuros ESAVI.

O Quadro 4 apresenta alguns exemplos
de erros programaticos que podem levar
a um ESAVI.

Como os erros que levam a desvios

da qualidade de um produto biolégico
frequentemente afetam mais de uma unidade,
esse tipo de evento pode ocorrer na forma

de conglomerados (ou clusters) de casos.

Os sistemas de informacdo que permitem a
rastreabilidade do produto desde sua entrada
no pais permitem avaliar e conhecer a origem
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QUADRO 4.

Tipos de erros programaticos

TIPO DE ERRO PROGRAMATICO EVENTO ASSOCIADO

Erro no manuseio da vacina

Exposicdo ao calor ou frio
excessivo devido a condi¢des
inadequadas de transporte,
armazenamento ou manuseio
da vacina (e seus diluentes,
quando aplicavel)

Reacdes sistémicas ou locais devido a
mudangcas no estado fisico da vacina
(como aglutinagdo de excipientes a
base de aluminio em vacinas sensiveis
ao congelamento); e falhas na
efetividade

Uso do produto apés o prazo
de validade

Falha da prote¢do imune como
resultado da perda de poténcia ou
inviabilidade do produto atenuado

Erro na prescri¢do da
vacina ou ndo adesdao as
recomendac8es de uso

Falta de aderéncia as
contraindica¢des

Anafilaxia, infec¢do disseminada
por virus de vacinas atenuadas,
poliomielite vacinal, trombocitopenia

Falta de aderéncia as indicag¢des,
a prescricao das doses ou ao
esquema vacinal

Reacdes locais ou sistémicas; lesdo
neurolégica, osteomuscular ou
vascular devida a técnica de injecao
incorreta, equipamento inadequado
ou local de injecdo incorreto

Erros de aplicacdo

Uso de diluente errado ou injecdo
de um produto diferente da vacina
pretendida; procedimento de
aplicacdo incorreto

Falha vacinal devido a diluente ou
procedimento incorreto, reacdo
associada as propriedades inerentes
a substancia administrada em vez do
diluente ou vacina, rea¢do devida a
aplicacdo incorreta

Técnica estéril incorreta ou
procedimento inadequado com
frasco multidose

Infec¢do no local de aplicacdo ou
infeccdo sistémica devido a aplicacao
de vacina contaminada

Fonte: Adaptado de Organizagdo Mundial da Saude. Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following Immunization, update 2016.
Genebra: OMS; 2014. Disponivel em inglés em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/206144.

Como qualquer intervencdo em saude, a

do problema que originou o evento e facilitam
a mitigacdo de sua recorréncia.

3.4 Evento por estresse ocorrido
imediatamente antes, durante ou
apos o processo de vacinagao

Antes de classificar um ESAVI como uma
resposta relacionada ao estresse causado pela
vacinacdo, é preciso realizar uma investigacdo
completa e uma analise cuidadosa para
descartar que os sintomas sejam causados por
uma doenca real de origem organica.

vacinacao esta inserida em um contexto
cultural particular e é influenciada pela
percepcdo das pessoas sobre os conceitos
de saude e doenca. Isso torna as respostas
psicoldgicas ao processo de vacinagao

muito diversas, e provoca respostas

fisicas observaveis que simulam disturbios
neurolégicos ou doengas reais. Visto que,
em muitas ocasides, os sintomas e sinais
observados atraem muita atencao das pessoas
no entorno do individuo afetado, esses tipos
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de eventos podem causar rea¢8es semelhantes
em contatos préximos que também tomem a
vacina. Eventos de estresse tém sido descritos
ndo somente no processo de vacinagao, mas
também em outros tipos de intervencdes (24).
Tais eventos podem ocorrer em conglomerados
e causar preocupacao na comunidade, com
repercussdes negativas para os programas de
vacinacao em longo prazo.

Nas situagGes em que é descartada a presenca
de uma patologia ou doenga organica, nao

se detecta transtorno mental ou se identifica
claramente um interesse de ganho secundario
(simulacao), o episddio ndo deve ser
considerado um ESAVI.

O Anexo A descreve a analise desse
tipo de evento.

3.5 Eventos coincidentes
A aplicagdo das vacinas pode coincidir com o

inicio de um processo patolégico que levara,

em curto prazo, ao surgimento de uma doenca,
ou pode coincidir com uma doencga cujas
manifestacbes, por serem leves, ndo foram
detectadas antes. Também pode acontecer que,
imediatamente apds a vacinagdo, surja um novo
quadro clinico ndo relacionado a vacina. Em
todas as situagdes descritas, a cronologia leva a
suspeitar que esse quadro clinico corresponda
a uma reacdo a vacina.

Uma ferramenta que ajuda na avaliagdo desses
eventos nos sistemas de vigilancia é saber as
taxas basais das altera¢des clinicas em questao,
com o objetivo de avaliar se a frequéncia de
ocorréncia do evento muda devido a aplica¢do
da vacina ou se a frequéncia observada
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corresponde a taxa esperada para a idade e é
compativel com as caracteristicas da populacdo
afetada (25).

Para exemplificar, o Quadro 5 mostra a taxa
de mortalidade infantil em intervalos de tempo
conhecidos ap6s a vacinagdo.

Por exemplo, no Butdo, espera-se que ocorram
dois ébitos coincidentes para cada 106 doses de
vacina aplicadas, correspondendo a uma taxa
de 18,9 por 1.000 doses. Esse nimero pode

QUADRO 5.
varios paises

ser considerado como a incidéncia de Obitos
coincidentes por dose prevista no pais, e pode
ser comparado com o numero real de ébitos
que ocorreram. Se a taxa observada for maior
que a esperada, deve haver um fator adicional
que precisa ser investigado.

As taxas basicas ndo sdo conhecidas para
todas as afec¢des, o que dificulta uma analise
agregada. Por isso, é muito importante realizar
uma investigacdo completa e uma analise
estruturada e objetiva de cada caso.

Taxas de mortalidade infantil e sua relagdo com a vacinagdo em

NUMERO ESTIMADO DE ESQUEMAS

iz COMPLETOS DE VACINACOES® COM
MORTALIDADE NUMERO ESTIMADO DE OBITOS PENTAVALENTE/DPT

INFANTIL

POR 1.000 NUMERO DE

NASCIDOS NASCIMENTOS UMA

VIVOS POR ANO SEMANA SEMANA

Butdo 42 15.000 53 12 2 3.233 746 106
Canada 5 388.000 162 37 5 86.864 20.045 2.856
China 13 16.364.000 17.728 4.091 583 3.634.035 838.624 119.475
Indonésia 25 4.331.000 9.023 2.082 297 950.113 219.257 31.237
Ird 21 1.255.000 2.196 507 72 276.445 63.795 9.089
México 13 2.195.000 2.378 549 78 487.455 112.490 16.026
Sudao 57 1.477.000 7.016 1.619 231 313.382 72.319 10.303
Reino Unido 4 761.000 254 59 8 170.540 39.355 5.607

Observagdo: @ Pressup&e um esquema de trés doses com cobertura de 90%; DTP: vacina triplice bacteriana (difteria, tétano, coqueluche).

Fonte: Adaptado de Organizagdo Mundial da Saude. Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following Immunization, update 2016.
Genebra: OMS; 2014. Disponivel em inglés em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/206144.
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3.6 Outros critérios para classificacdo  Dependendo da frequéncia de ocorréncia,
de eventos supostamente atribuiveis  podem ser classificados como muito comuns,

a vacinagao ou imunizagao comuns ou frequentes, incomuns ou
Todo ESAVI é classificado como grave ou infrequentes, raros ou muito raros, conforme
ndo grave. descrito no Quadro 6.

QuADRO 6. Classificacao dos eventos supostamente atribuiveis a vacinag¢ao ou
imunizac¢ao por frequéncia de ocorréncia

CATEGORI‘I:\ FREQUENCI!\ EXPRESSA FREQUENCIA EXPRESSA
DE FREQUENCIA COMO RAZAO EM PORCENTAGEM (%)
Muito comum >1/10 >10

Comum (frequente) >1/100 e <1/10 >1e<10

Incomum (infrequente) >1/1.000 e <1/100 >0,1 e <1

Raro >1/10.000 e <1/1.000 >0,01 e <0,1

Muito raro <1/10.000 <0,01

Fonte: Adaptado de Organizacdo Mundial da Satde. Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following Immunization, update 2016.
Genebra: OMS; 2014. Disponivel em inglés em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/206144.
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Capitulo

Principios e modelos para
a vigilancia de eventos
supostamente atribuiveis a
vacinacao ou imunizagao

A vigilancia de ESAVI é um dos componentes
do sistema regional de seguranca de vacinas,
e deve funcionar de forma integrada as
atividades de rotina referentes a seguranca
de produtos para uso em seres humanos
realizadas pela ARN e pelo PNI, sob direcao
do ministério da satide ou agéncia nacional
correspondente.

Para tanto, o objetivo deve ser cumprido
em nivel nacional, tarefa que tera o
acompanhamento permanente da OPAS.

4.1 Objetivos da vigilancia de
eventos supostamente atribuiveis
a vacinac¢ao ou imunizagao

4.1.1 Objetivo geral

O objetivo geral da vigilancia de ESAVI em nivel
nacional é a deteccdo oportuna, a notificagdo e
a andlise de eventos supostamente atribuiveis a
vacinacao, de forma que possa ser organizada

uma resposta rapida e eficaz para minimizar o
impacto negativo na vacina¢do e no programa
nacional de imunizagdo, bem como prevenir

a ocorréncia de eventos adicionais ou sua
recorréncia.

4.1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos da vigilancia de ESAVI
dependem do direcionamento estratégico
que cada pais define para suas atividades

de vacinacdo e das capacidades técnicas e
recursos disponiveis. A seguir, apresentamos
uma lista de objetivos que podem ser
propostos para o sistema, considerados
essenciais para assegurar o fornecimento de
informacdes confidveis que permitam a tomada
de decisdes (17):

1. Detectar e identificar transtornos de salde

devidos a: i) intera¢do do principio ativo
da vacina com o organismo do individuo
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vacinado; ii) defeitos na qualidade das
vacinas devido a desvios na sua producao;
e iii) desvios no armazenamento,
transporte (rede de frio), manuseio e uso
(erros programaticos) da vacina.

2. Analisar as notificacBes de ESAVI para
monitorar o perfil de seguranca das
vacinas, identificar sinais de seguranca
(novas reag¢des adversas ndo anteriormente
descritas) e avaliar as a¢des de vacinagao
segura do programa de imunizacao.

3. Colaborar com todos os responsaveis
pela cadeia de seguranca vacinal,
inclusive a populacdo em geral, para
gerar informacdes e desenvolver
recomendag¢des que permitam mitigar os
riscos relacionados ao uso de vacinas e
os riscos de ocorréncia de ESAVI para o
programa de imunizacdo.

4. Monitorar a seguranca das vacinas
aplicadas em campanhas de vacinagao ou
em emergéncias de saude publica, inclusive
mediante deteccdo de conglomerados de
casos ou frequéncias incomuns de ESAVI.

5. Buscar coordenacao interinstitucional
e harmonizacao das atividades entre
os diferentes atores envolvidos na
aplicacdo de vacinas, desde o nivel local
até o nacional: PNI, ARN e vigilancia
epidemioldgica.

O que se espera dos sistemas de vigilancia de
ESAVI é que, por meio da analise dos dados
das notificagdes de ocorréncias devidamente
notificadas, investigadas, analisadas e
classificadas, sejam conhecidos os fatores
determinantes de tais ocorréncias e possam
ser formuladas estratégias para reduzi-las ou
elimina-las, além de evitar danos a populacdo e
ao meio ambiente.

A confianga nas vacinas e a aceitacdo das
vacinas estdo intimamente relacionadas a
epidemiologia e a incidéncia de eventos de risco
a seguranca vacinal; portanto, para manter a
sustentabilidade dos programas de vacinagdo,

é essencial ter evidéncias confiaveis e preparar
uma resposta de comunicacgao (Figura 3).

4.2 Tipos de vigilancia de eventos
supostamente atribuiveis a
vacinacao ou imunizacao

A vigilancia pode ser definida, no sentido lato,
como o processo de gestdo de informacgdo
usado para a tomada de decisdes em saude
publica (26). Entende-se “gestao da informacao”
como a cadeia de procedimentos que vai
desde a coleta e passa pelo armazenamento,
organizacao, analise e uso da informacdo.

A aplicagdo de um sistema de vigilancia varia
de acordo com os métodos e mecanismos
utilizados em cada fase do processo.

4.2.1 Vigilancia passiva

Baseia-se na notificacdo voluntaria e espontanea
de quem identifica o evento adverso na
instituicdo de saude, ou pelo préprio individuo
vacinado. Depende de um sistema de notificacao,
que na maioria dos casos corresponde a um
formulario* no qual se registram todos os dados
relevantes do evento. O formulario pode estar
disponivel em papel, midia digital ou na internet.
Recomenda-se que a ficha de notificagdo de
ESAVI corresponda a ficha de notificacdo de
reacGes adversas a medicamentos e contenha,
no minimo, as variaveis-chave, inclusive as

25 variaveis recomendadas pela OMS. Isso
evita a multiplicidade de formatos e facilita a
coordenacdo da notificagdo em nivel nacional e
entre os sistemas nacionais e internacionais.

4 Modelos de fichas de notificagdo e investigacdo estdo disponiveis no seguinte link: https://doi.org/10.37774/9789275323861.
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FIGURA 3.

Dinamica da interacdo entre a epidemiologia das doencas evitaveis, a

cobertura vacinal, a incidéncia de eventos adversos e eventos de satde
publica relacionados a vacina
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Observagdo: A linha vermelha representa a incidéncia da doenca; a linha verde pontilhada, a cobertura vacinal; e a linha azul celeste, a taxa de
incidéncia de eventos adversos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizagao.

Fonte: Adaptado de Bonhoeffer J, Black S, Izurieta H, Zuber P, Sturkenboom M. Current status and future directions of post-marketing vaccine
safety monitoring with focus on USA and Europe. Biologicals. 2012;40(5):393-7.

A notificacao de casos pode ser feita por

gue ndo exija transferéncia de dados entre

meio de um sistema basico — preenchimento instituicdes e que permita o acesso em

manual de formularios em papel e tempo real a todos os envolvidos.

transferéncia fisica destes para os diferentes

niveis. Também podem ser usados sistemas Uma alternativa é a notificagdo por

digitais com possibilidade de transferéncia telefone, na qual os dados sdo obtidos

via internet, dispositivos méveis ou midia por um telefonista ou por um sistema de
magnética. Onde houver acesso a internet reconhecimento automatico de voz e sao
permanentemente disponivel, podera ser registrados em um banco de dados gerado
desenvolvido um sistema totalmente digital

automaticamente.
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Um sistema nacional bem desenvolvido com
recursos suficientes poderia incluir a populagao
em geral como fonte primaria de notificacdo.
Isso exigira a adaptacao dos instrumentos

de coleta de informacgdes as condi¢des

dessa populacdo e, consequentemente, o
desenvolvimento de um sistema de classificacao
das notifica¢gdes que priorize aquelas que
atendam a exata definicdo de ESAVI e que
merecam investigagdo.

Este tipo de vigilancia permite a identificacdo de
novos eventos nao identificados previamente
em ensaios clinicos e de sinais de seguranca
em potencial. Além disso, é muito util, acima
de tudo, para monitorar possiveis erros
programaticos quando estes provocam
ESAVI. A desvantagem é que essa vigilancia
tende a apresentar vieses, ha subnotificacao
de casos, as frequéncias nao representam

0 comportamento real e ndo serve para
avaliar a hipdtese de associacdao entre ESAVI
e vacina (27).

A vigilancia passiva estimulada é um subtipo
de vigilancia passiva que envolve o uso de
incentivos, como reunides regulares de
notificadores primarios (médicos, enfermeiras,
responsaveis pela seguranca do paciente,
entre outros) e a “notificacdo zero” (notificagao
obrigatoria periddica, mesmo se ndo houver
casos detectados).

A secdo a seguir apresenta um exemplo de
vigilancia passiva realizada no México.

Exemplo de caso de vigildncia passiva
Desde 1991, o México monitora eventos
adversos relacionados a vacinas por

meio do sistema de vigilancia de eventos
temporalmente associados a vacinagao
(ETAV), que em 2014 evoluiu para o sistema
de vigilancia de ESAVI apds dois anos de

trabalho intensivo de criagdo do primeiro
manual nacional em 2012 e inUmeros
treinamentos regionais. O sistema exige a
notificacdo de ESAVI graves e ndo graves,
que sao detectados quando os individuos
afetados (ou seus pais) se consultam em
estabelecimentos de saude por causa de
sintomas ou sinais de um ESAVI. Os eventos
também podem ser notificados diretamente
pelos pais ou responsaveis.

Primeiramente, é preenchido um formulario
em papel, denominado ESAVI 1, que colhe
dados basicos sobre a pessoa responsavel
pela notificacdo, o individuo afetado e

seu quadro clinico. Depois de concluida a
investigacao, é preenchido um formulario
chamado ESAVI 2, também em papel.

O relatdrio é transferido a varias instancias
para revisao até que seja notificado ao nivel
nacional, especificamente a Direcdo Geral de
Epidemiologia, que gera um arquivo Excel
com as informacgdes dos casos individuais e o
envia ao PNI, subordinado ao Centro Nacional
de Saude da Infancia e do Adolescente
(CeNSIA), que, por sua vez, o envia para o
centro nacional de farmacovigilancia, liderado
pela ARN — a Comissao Federal de Prote¢do
contra Riscos Sanitarios (COFEPRIS) (28).

4.2.2 Vigilancia ativa

A vigilancia ativa consiste na aplica¢do

de estratégias de busca sistematica de
eventos especificos na comunidade ou em
estabelecimentos de saude, por meio de um
protocolo com instrucdes detalhadas, para
esclarecer duvidas sobre a real frequéncia
de um evento e sua associagdo com a vacina
(29, 30). Por exemplo, é possivel pesquisar
todos os registros de um evento adverso
especifico e avaliar o momento da vacinacao
retrospectivamente para identificar casos
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associados a uma vacina que ndo tenham
sido notificados.

Essas atividades requerem a alocacdo de
pessoal e recursos adicionais. Mesmo assim, a
sensibilidade € muito maior e as frequéncias
calculadas de ocorréncia dos eventos estdo
mais proximas da realidade. Devido ao custo

e esforco, as atividades de vigilancia ativa
podem ser realizadas periodicamente e podem
priorizar certos eventos, regiGes geograficas,
grupos populacionais ou vacinas especificas
(como as de introducdo mais recente).

Existem novas técnicas de verificacdo de sinais
em tempo real que podem ser aplicadas a
bancos de dados agregados e multicéntricos,
aumentando a velocidade de resposta aos
eventos de seguranca vacinal. Essas técnicas
constituem uma ferramenta para definir
prioridades de investigacdo em situagdes que
sdo de conhecimento publico e tendem a ser
influenciadas por pressdo politica ou da midia
(29, 317). A analise de dados regionais também
permite a identificacdo de eventos adversos
raros ou muito raros, cuja identificacao exige
uma base populacional muito grande.

Uma estratégia adicional que pode ser
incluida no modelo é o uso de programas
estruturados de monitoramento de risco,

gue em alguns paises sdo denominados
programas de gestdo de risco ou programas
de monitoramento de dados clinicos.

Esses programas funcionam basicamente
como mecanismos de monitoramento

ativo de eventos adversos que aumentam

a probabilidade de deteccdo e avaliacdo de

novas reacdes adversas as vacinas. Também
usam dados obtidos de multiplas fontes e
instituicdes e os vinculam a dados de uso de
medicamentos e dados clinicos para testar a
hipdtese de associagdo entre vacinas e eventos
adversos (29, 30).

Outro exemplo sdo os estudos de coorte para
monitoramento de eventos. Eles sdo usados
para monitorar eventos adversos em pacientes
que recebem um determinado medicamento
ou regime de tratamento. Uma coorte

(grupo) definida de pacientes é acompanhada
prospectivamente, e todos os eventos
adversos que ocorrem durante o tratamento e
por um tempo especificado apds a conclusao
do tratamento sao registrados. Os eventos
adversos monitorados em coortes ndo tém
necessariamente uma relagdo causal com o
tratamento, ao contrario das reacdes adversas
a medicamentos; portanto, serd necessaria
uma avaliacdo da causalidade (32).

A vigilancia sentinela também tem lugar

nas estratégias de vigilancia ativa, quando

é realizada a busca ativa de casos de

um determinado ESAVI para medir sua
frequéncia com maior precisdo e implementar
delineamentos de pesquisa observacionais
gue permitam a comparac¢do entre vacinados
e ndo vacinados em centros sentinela. No
caso de novas vacinas, é possivel planejar, em
centros sentinela, o monitoramento de eventos
que possam estar associados a nova vacina
ou de eventos adversos de interesse especial®
antes da introducdo da vacina e observar

as mudancas na frequéncia destes apos a
incorporacdo da vacina.

5 Os eventos adversos de interesse especial (EAIE) sdo eventos pré-especificados clinicamente significativos que podem ser causados por
uma vacina e devem ser monitorados de perto e confirmados por estudos especiais adicionais. Para mais informagdes, consulte Council
for International Organizations of Medical Sciences. CIOMS guide to active vaccine safety surveillance [Internet]. Genebra: Organizacdo
Mundial da Saude; 2017. Disponivel em inglés em https://cioms.ch/publications/product/cioms-guide-to-active-vaccine-safety-surveillance/.
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A seguir, apresentamos alguns exemplos
de cenarios em que o desenvolvimento
de atividades de vigilancia ativa pode ser
considerado na Regido:

1. Seguranca de vacinas em gestantes, seja
de aplicagdo de vacinas durante a gestac¢do
ou de introducao de novas vacinas
destinadas especificamente para gestantes.
Especificamente, vigilancia de:

a) eventos adversos durante a gravidez,
estratificados por idade gestacional, e

b) consequéncias para o desenvolvimento
fetal e neonatal da administracao de
vacinas durante a gravidez.

2. Riscos relacionados a administracao de
doses excessivas da vacina.

3. Riscos das vacinas polivalentes.

4. Mensuracdo da variacdo do risco
guando varias vacinas sao aplicadas
simultaneamente.

5. Eventos adversos e outros aspectos
relacionados a seguranca geral de
novas vacinas.

6. Faixas etarias, diferentes dosagens (por
exemplo, uso de doses fracionadas
da vacina contra a febre amarela)
ou indicag¢des nao incluidas nas
recomendacOes do fabricante.

7. Mutirdes de vacinagdo.

Nesses casos, recomenda-se que 0s paises
gue ja contam com sistemas de vigilancia
passiva em bom funcionamento considerem
o desenvolvimento de sistemas de vigilancia
ativa para esses tépicos (quando pertinente).

4.3 Estudos ad hoc de seguranca
vacinal

Nos casos em que o evento corresponda a
um sinal, pode ser necessaria a elaboragdo
e realizacao de estudos epidemioldgicos que

permitam testar as hipéteses formuladas pela
vigilancia passiva e ativa.

Alguns dos delineamentos de pesquisa usados
com mais frequéncia sdo estudos de caso-
controle, estudos de coorte e séries de casos
autocontrolados. Dependendo da frequéncia
do evento, a participacdo de varios hospitais,
varios paises de uma so regido ou até de
varias regides do mundo pode ser necessaria
para obter uma amostra suficiente de eventos.

Para novas vacinas, o fabricante pode realizar
ensaios clinicos pds-comercializacao, cujos
resultados preliminares sdo divulgados
quando ha suspeita de eventos graves ou de
alto impacto.

Uma vez que os eventos adversos mais

raros exigem popula¢gdes muito grandes de
individuos expostos para serem detectados, as
iniciativas mundiais sobre seguranca de vacinas
(70, 33) propBem um marco que garanta a
colaboragdo entre instituicdes e paises para o
intercambio de dados e andlises conjuntas que
permitam caracterizar e avaliar esses eventos.
O processo de deteccdo de sinais depende
principalmente de notifica¢cdes da vigilancia
passiva, que juntas permitem a identificacdo de
um numero suficiente de eventos semelhantes
para descrever seu comportamento e realizar
uma avaliacdo estatisticamente significativa.

No longo prazo, espera-se padronizar os dados
coletados em varios paises para caracterizar
eventos infrequentes e acumular evidéncias
que facilitem a tomada de decisbes (34, 35).

Exemplos de caso de vigilancia ativa e
estudos ad hoc

Desde 1990, os Centros de Controle e
Prevencao de Doencas (CDC) dos Estados
Unidos, em conjunto com uma rede de
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hospitais, monitoram a incidéncia de eventos
adversos de interesse relacionados as vacinas
e desenvolvem projetos especificos de
pesquisa baseados em analises retrospectivas
de dados, através do chamado Vaccine Safety
Datalink (VSD) (29). A rede de institui¢cBes
contempladas, que possuem prontuarios
eletrénicos e administrativos, cobre uma
populacao de nove milhGes de habitantes
nos dois extremos do pais. Os hospitais
enviam periodicamente um conjunto de
arquivos padronizados com dados individuais
das pessoas vacinadas ou, dependendo da
pergunta da pesquisa, de casos de doencas
ou alteragdes clinicas. Os arquivos podem
incluir dados demograficos, inclusao ou nao
em plano de saude, dados de nascimento,
registros de vacinas aplicadas, dados clinicos
de atendimentos de emergéncia, consultas
ambulatoriais e internagdes, entre outros.

Os dados sao compartilhados e a rede detecta
os sinais em tempo real com uma metodologia
chamada Rapid Cycle Analysis (RCA). Assim, os
problemas de seguranca das vacinas aplicadas
sao identificados precocemente. Além disso,

h& uma equipe de pesquisadores vinculados
ao projeto que formula perguntas de pesquisa
sobre seguranca vacinal e propde metodologias
para a realizagdo de pesquisas epidemioldgicas
retrospectivas. Um exemplo desse tipo de
projeto foi o monitoramento da seguranca

da vacina contra a gripe (influenza) durante a
epidemia de 2009 (29).

4.4 Modelos de vigilancia de
eventos supostamente atribuiveis
a vacinac¢ao ou imunizagao para a
Regido das Américas

A vigilancia de ESAVI para a Regido das
Américas considera um modelo de dois niveis,
cada qual com objetivos e atividades definidos.

4.4.1 Modelo de vigilancia regional

O monitoramento da seguranca vacinal ndo se
beneficia apenas das atividades de vigilancia
em nivel nacional, devendo ser complementado
por atividades integradas de vigilancia
multinacional. Os objetivos da vigilancia
regional sdo os seguintes:

1. ldentificar e monitorar o comportamento
de eventos adversos raros e muito raros,
agregando varios bancos de dados de
relatos de casos individuais.

2. lIdentificar novos eventos em potencial
nunca antes identificados (sinais),
observando os padrdes de ocorréncia de
tais eventos em diferentes paises.

3. Monitorar problemas na qualidade das
vacinas e realizar prevenc¢do precoce
de danos por meio de alertas regionais
gue permitam a troca de informacdes
entre os paises.

4. Fortalecer a capacidade de vigilancia
técnica de ESAVI e melhorar
progressivamente a qualidade da
informacdo por meio do intercambio de
experiéncias e capacidades entre os paises
e entre eles e a OPAS.

5. Desenvolver e implementar projetos
de pesquisa multicéntricos ad hoc para
avaliar a associagdo entre eventos
adversos e vacinas.

6. Aplicar técnicas de big data e ciéncia de
dados para gerar informacgdes Uteis para
a avaliacdo permanente da seguranca
vacinal, para o planejamento e gestdo dos
PNI e para o apoio a tomada de decisGes
em tempo real.

Isso sé pode ser alcangado por meio do
compromisso de cada pais com a qualidade
das atividades de vigilancia. Uma vigilancia
regional de qualidade exige que cada uma
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das fontes de informacdo seja da mais alta
qualidade, o que, por sua vez, depende das
atividades desenvolvidas a partir do nivel local.
As recomendacdes neste manual podem ajudar
a otimizar essas atividades.

O modelo de vigilancia regional sera aplicado
de forma progressiva, comecando com o
fortalecimento da vigilancia passiva e a criacao
de um banco de dados regional de notifica¢des
de casos individuais dessa vigilancia.
Paralelamente, e conforme as necessidades,
serao definidas redes institucionais que possam
servir como sentinelas para a detec¢do ativa
de casos e como rede de hospitais de pesquisa
para aplicagdo de protocolos visando avaliar
hipéteses de associagdo (29).

As experiéncias bem-sucedidas na Regido
mostraram a capacidade de alguns paises

de aplicar protocolos de vigilancia ativa e a
utilidade das redes multicéntricas para gerar
evidéncias que contribuam para a seguranca
das vacinas (36, 37). Experiéncias e iniciativas
semelhantes as redes de pesquisa também
podem ser estudadas para avaliar a efetividade
das vacinas contra a gripe (influenza) (38, 39).

4.4.2 Modelo de vigilancia nacional

Antes de estabelecer a vigilancia, é necessario
identificar os riscos e prevenir os ESAVI mediante
a aplicacao de todas as medidas sugeridas pelo
modelo de vacinagdo segura. A qualidade da
vacina e da vacinacao deve estar sob controle
permanente, controlada e documentada pela
agéncia reguladora e pelo PNI, respectivamente.

A farmacovigilancia também deve considerar
as informacgdes contidas nos planos de
gerenciamento de risco apresentados

pelo fabricante a ARN, bem como os
relatérios periodicos de seguranca que sdo
atualizados com a frequéncia acordada

pelas regulamentacdes nacionais e contém
informacdes internacionais relevantes sobre

a incidéncia de eventos adversos. Esses
documentos oferecem informacgdes valiosas
para prevenir, mitigar, comunicar e gerenciar
riscos potenciais. Os elementos mencionados
sdo alguns dos que revelam a necessidade
imperiosa de articulagdo de a¢des entre o PNI
e a ARN para garantir o monitoramento efetivo
da seguranca vacinal.

Algumas atividades de preparacdo incluem
conhecimento atualizado das doengas,

sinais, sintomas e altera¢des laboratoriais
reconhecidos como eventos adversos em
potencial. Sua incidéncia e prevaléncia, os
grupos mais afetados e fatores determinantes
adicionais, como fatores ambientais, devem ser
conhecidos. E necessario conhecer muito bem a
cobertura vacinal da regido afetada e de todo o
pais, bem como a frequéncia prévia de eventos
adversos notificados.

Deve haver um plano de comunicacao
permanente sobre a seguranca vacinal

gue inclua um plano de resposta a crises

para qualquer evento que coloque em

risco a credibilidade do programa (40, 47).

As atividades de aplicagdo, comunicagao
permanente e monitoramento dos resultados
e riscos de comunicacdo devem ser realizadas
paralelamente a todas as atividades de
vigilancia de eventos. Deve-se dar grande
énfase a preparacao da comunicacdo
individual com pessoas afetadas e suas
familias. As informac¢des fornecidas devem ser
transparentes, e o resultado da investigacao e
da analise da causa deve ser relatado.

As pessoas afetadas devem ser o centro da
resposta e do sistema de vigilancia. Quando
ocorre um ESAVI, este é detectado pelos
profissionais de salde que atendem a pessoa
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afetada ou seus familiares. Na maioria das
vezes, 0 evento é detectado nas primeiras
horas apés a aplicagcdo da vacina. Em primeiro
lugar, deve-se prestar a aten¢do necessaria

ao estado de saude da pessoa, garantindo

um diagndstico preciso e um tratamento
eficaz, bem como medidas de reabilitagdo, se
necessarias. O evento deve ser notificado ao
sistema de vigilancia sanitaria disponivel no
pais o mais rapido possivel, garantindo-se que
todas as informac®es clinicas e epidemioldgicas
relevantes e verificaveis sejam incluidas.

Deve-se proceder a investiga¢do, cujo objetivo
é conhecer por completo os eventos ocorridos,
verificar o diagnostico clinico, entender o
contexto e os fatores relacionados ou que
contribuiram para a ocorréncia do evento.
Concluida a investigacao, todas as evidéncias
disponiveis serdo examinadas e, com base

na metodologia de analise de causalidade
proposta, sera estabelecida a probabilidade

de associacdo do evento com a vacina. Em
segundo lugar, espera-se compreender o papel
dos fatores contribuintes.

Caso o ESAVI ndo seja grave e nao esteja
associado a um conglomerado de casos

ou ocorra em um contexto de situacao de
baixo risco a saude publica, sera registrado
no sistema de notificacdo, mas nao havera
necessidade de estender o processo de
investigacao; o evento deve ser verificado
com a evidéncia que baste.

Finalmente, as conclusBes da analise de
eventos fornecem ferramentas suficientes
para identificar brechas na seguranca das
vacinas ou no sistema que garante a vacinagao
segura. Devem ser usadas para a formulagao
e implementacdo de medidas corretivas que
reduzam a probabilidade de recorréncia do
evento e levem a melhoria da seguranca dos

programas de imunizacdo e vigilancia de
ESAVI. O processo de vigilancia e o feedback
correspondente também devem ser avaliados.

O modelo operacional de vigilancia de ESAVI
varia de acordo com a disponibilidade de
recursos e ferramentas, as capacidades
técnicas do pais e a estrutura administrativa
e responsabilidades legais das instituicdes.
Além disso, a coordenagdo interinstitucional
e entre os sistemas de vigilancia do pais,
como vigilancia epidemioldgica de doencas
imunopreveniveis e farmacovigilancia, é
muito importante.

As instancias locais de saude publica sdo
responsaveis pelas atividades extramuros
necessarias ao monitoramento e coleta de
informac¢des na comunidade. Elas também se
certificam de informar e apoiar a coordenacao
da resposta com os niveis subnacional e
nacional (Figura 4).

Nesse nivel, é necessario envolver
ativamente profissionais com experiéncia em
farmacovigilancia para apoiar a observagao
dos fatores especificos a cada vacina e
gerenciar as informacdes de rastreabilidade
disponiveis na ARN, ou direcionar as
atividades de analise do produto quando for
apropriado. O PNI, a instituicdo responsavel
pela vigilancia epidemioldgica (por exemplo,
institutos nacionais de salde ou secretarias
de epidemiologia dos ministérios da saude)

e a ARN devem ter acesso as informagdes do
caso o mais rapido possivel para realizar suas
atividades de gestdo coordenadas desde o nivel
subnacional e nacional.

As autoridades subnacionais e nacionais
devem avaliar a qualidade da notificacdo,
da investigacdo, da analise de causalidade e
das conclusdes, além de identificar maiores
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FIGURA 4. Ciclo de vigilancia de eventos supostamente atribuiveis a vacinagao
ou imunizacao
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Fonte: Adaptado de Organizacdo Mundial da Satde. Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following Immunization, update 2016.
Genebra: OMS; 2014. Disponivel em inglés em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/206144.
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riscos para a populacao, padrdes anormais de
ocorréncia de eventos e outros tipos de sinais.

Quando sdo identificados eventos que
constituem uma emergéncia para a saude
publica local e nacional, deve ser planejada
uma resposta conjunta com a atribuicao
de atividades compativeis com as funcdes
determinadas pela regulamentacao

local e de acordo com a experiéncia e
capacidade técnica.

Conforme o caso, sera necessario coordenar
as atividades dos sistemas de vigilancia em
saude publica, sejam sistemas de notificacao
compulsoria de doencgas de interesse publico
ou sistemas de vigilancia de produtos para uso
em humanos.

O comité nacional de vacina¢do segura,
coordenado pelo PNI e pela ARN, deve realizar
uma analise interinstitucional periddica

da situacdo da seguranca das vacinas e da
vacina¢ao em nivel nacional.

Se for necessaria cooperacao técnica da OPAS,
os procedimentos operacionais definidos

e publicados pela Organiza¢do devem

ser seguidos.

Como estratégia regional, e com o objetivo

de detectar sinais de seguranca das vacinas
distribuidas nas Américas, recomenda-se aos
paises que relatem periodicamente os dados
de ESAVI de acordo com as recomendacgdes da
OPAS ap6s a publicacdo deste manual.

4.5 Principios da vigilancia de
eventos supostamente atribuiveis
a vacinac¢ao ou imunizagao

Os principios de vigilancia de ESAVI nortearao
as acbes de todas as partes interessadas e
servirdo para orienta-las em situacfes de

incerteza ou inexisténcia de recomendacdes
especificas sobre como proceder.

4.5.1 Humanizacao da vigilancia

A prioridade da vigilancia de ESAVI deve ser a
pessoa afetada. As atividades realizadas devem
assegurar a salde das pessoas e de suas
familias, bem como a seguranca da populacdo.
Cada pais deve, de forma autdbnoma,
estabelecer mecanismos para garantir o
atendimento as pessoas afetadas por ESAVI.

4.5.2 Foco no propésito

O propdésito das atividades do sistema de
notificacdo de ESAVI ndo é identificar os
culpados pelas falhas do programa, mas sim
detectar riscos relacionados as vacinas ou
praticas de vacinac¢do. As atividades do sistema
de vigilancia de ESAVI devem se concentrar na
detec¢do de fatores que coloquem em risco

a seguranca das vacinas ou do processo de
vacinacdo. O sistema de vigilancia de ESAVI ndo
deve ser usado com uma abordagem punitiva.

4.5.3 Qualidade da informacao

Para atingir o seu objetivo, é necessario
que a informacado prestada nas notificacbes
seja oportuna e qualificada em termos de
completude e validagao.

4.5.4 Sigilo

Como todo sistema de vigilancia que coleta
dados de identificacdo pessoal e da situacao
de saude das pessoas, devem ser tomadas
medidas para garantir a seguranca dessas
informacgdes. Preservar a confidencialidade
dos dados deve ser uma prioridade desde o
momento da sua coleta.

4.5.5 Abordagem sistémica

A ocorréncia de ESAVI, principalmente aqueles
relacionados a erros programaticos, geralmente
se deve a desvios ou problemas que tém
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origem em falhas no sistema de sadde, com
alto nivel de complexidade, em que varios
fatores interagem simultaneamente. Para
assegurar a seguranga das vacinas, é necessario
que a abordagem dos eventos seja sistémica,
ou seja, olhe para o sistema de seguranca
como um todo e ndo busque identificar uma
Unica causa.

4.5.6 Coordenacao interprogramatica
e interinstitucional

O PNI, a ARN, as secretarias e gabinetes
nacionais de vigilancia epidemiolégica e

as instituicBes designadas pela autoridade
sanitaria nacional do pais devem cooperar de
forma organizada na vigilancia de ESAVI. Devem
ser atribuidas funcdes e responsabilidades
claras a cada instituicdo, o que assegurara

a coordenacao de sua jurisdi¢cdo nos niveis
subnacional e local.

4.5.7 Comunicacao social dos riscos
otimizada

Para o sucesso de qualquer sistema de
vigilancia, é necessario comunicar os riscos em
tempo habil a populacao, dar feedback aos
atores que os notificam e esclarecer as duvidas
que possam surgir e que ponham em risco a
confianga na vacinacdo. Todas as instituices
responsaveis pela fiscalizacdo de ESAVI devem
ter recursos humanos, fisicos e tempo para se
dedicar a comunicagdo dos riscos e definir, de
forma permanente, o que deve ser comunicado,
a quem, quando e por qué. Além disso, deve-
se priorizar a comunica¢do dos resultados da
investigacao as pessoas afetadas pelo ESAVI,
bem como a analise dos eventos relevantes
para o atendimento delas.

4.6 Consideracoes especiais para a
vigilancia de eventos supostamente
atribuiveis a vacina¢ao ou
imunizacao em gestantes

Em todo o mundo, ha uma necessidade
crescente de gerar dados sobre a seguranca

do uso de vacinas na gestacao (42), seja das
vacinas existentes recomendadas para todas

as gestantes (por exemplo, vacina contra
gripe/influenza e Td ou DTP) ou daquelas

em desenvolvimento especificamente para
gestantes (como a vacina contra o virus sincicial
respiratério ou a vacina contra os estreptococos
do grupo B).

Considera-se que o mecanismo mais eficaz
para garantir imunidade no recém-nascido

e por varios meses apos 0 nascimento € a
passagem de anticorpos gerados pela resposta
imune as vacinas administradas a gestante (43).
Isso justifica a indicacdo de outras vacinas
durante a gestacdo. A expansao segura das
recomendagdes para o uso de vacinas durante
a gestacgdo requer sistemas de vigilancia passiva
e sistemas especiais de vigilancia ativa.

As principais vacinas com as quais existe
experiéncia de uso durante a gestacao sao

a vacina inativada contra a gripe (influenza),

o toxoide tetanico, a DTP, as vacinas contra

as hepatites A e B, a vacina meningocécica
conjugada e a vacina pneumococica (22). Outras
vacinas foram utilizadas em ensaios clinicos

e em situagdes especiais, como epidemias ou
emergéncias, como a vacina contra a febre
amarela (44).

Recomenda-se que todos os paises incorporem,
em seus sistemas de vigilancia passiva, variaveis
que possibilitem coletar informacg&es sobre

o estado gestacional ou a possibilidade de
gravidez da pessoa vacinada, além de registrar
os desfechos dessas gestacdes tanto para
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a mde como para o feto ou recém-nascido.

E necessario trabalhar na incorporacdo de
critérios claros, inclui-los nas defini¢cbes de
eventos adversos e verificar se se ajustam as
capacidades de cada sistema de saude (por
exemplo, os critérios paraclinicos de idade
gestacional exigem a realiza¢do de ultrassom
durante a gestagdo em momentos compativeis
com a capacidade dos servi¢cos de saude

do pais, entre outros exames). Nos ultimos
dois anos, a colaboracdo de Brighton® incluiu
definicdes de ESAVI associados a altera¢des
clinicas que afetam a gestante, o feto e o
recém-nascido (45, 46).

Deve-se considerar a implantacdo de sistemas
de vigilancia ativa voltados a detec¢do de
eventos adversos em gestantes e recém-
nascidos, inclusive a vigilancia de doses de
vacinas aplicadas em gestantes que ndo sabiam
estar gravidas (42, 44).

Uma fonte de informacdo que pode ser
relevante para este tipo de vigilancia sdo os
sistemas de vigilancia de anomalias congénitas
que muitos paises da Regido implementaram.
A partir desses sistemas, e em conjunto com
os sistemas de informacdo dos programas

de imunizacdo, podem ser formulados
protocolos de pesquisa e vigilancia ativa que
permitam avaliar qualquer associacdo entre a
vacina e uma anomalia congénita especifica a
ser estudada.

Duas habilidades especiais devem ser
desenvolvidas: /) a capacidade de detectar e
classificar ESAVI durante gestac8es conhecidas
e desconhecidas e ii) a avaliagdo da causalidade
desses eventos durante a gestacdo e no

recém-nascido. Os comités nacionais de
vacinacao segura devem adquirir capacidade

e experiéncia na avaliagdo de anomalias
congénitas e complica¢des gestacionais (44).

Da mesma forma que ocorre em outras
abordagens de farmacovigilancia, a confirmacao
de uma associacdo causal entre um evento

e uma vacina exigira estudos especificos

para esse fim.

Um bom recurso para quem deseja ampliar
a experiéncia na vigilancia da seguranca

de vacinas em gestantes é consultar os
documentos publicados pelo projeto GAIA
(Global Alignment of Immunization Safety
Assessment in Pregnancy, ou Alinhamento
mundial da avaliacdo da seguranca da
imunizacdo na gestac¢do), liderado pela OMS.

4.6.1 Plataforma para vigilancia ativa
de ESAVI em gestantes

A OPAS, em colabora¢do com o Centro Latino-
Americano de Perinatologia, Saude da Mulher
e Reprodutiva (CLAP), iniciou um projeto com
o objetivo de estabelecer uma plataforma na
América Latina para a vigilancia ativa de ESAVI
na gestacdo, a partir dos dados coletados pelo
sistema de informacao perinatal (SIP).

Esse sistema de acesso gratuito inclui
informacdes populacionais e clinicas individuais
sobre gestantes e seus recém-nascidos
atendidos em hospitais e maternidades em
varios paises da América Latina. Além disso,

ha alguns anos, o sistema coleta dados sobre
as vacinas que as mulheres receberam antes,
durante e depois da gravidez. Atualmente,
varios hospitais e maternidades em paises
como Brasil, Coldmbia, Estado Plurinacional

6 A Colaboracdo de Brighton é um programa do Grupo de Trabalho para a Saude Mundial. Para mais informacdes, visite

https://brightoncollaboration.us/.
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da Bolivia, Guatemala, Honduras, Nicaragua,
Paraguai, Peru e Republica Dominicana usam
o SIP e contribuem com seus dados para a
plataforma multicéntrica.

O projeto também visa harmonizar os eventos
clinicos maternos e neonatais detectados

com as defini¢des propostas pelo GAIA. A
compilagdo e analise de dados multicéntricos

podem ajudar a identificar ESAVI raros.

O fortalecimento dessa plataforma e da
qualidade dos dados coletados por cada
pais sera especialmente importante para a
vigilancia ativa de ESAVI na introdugdo de
futuras vacinas especificas para gestantes,
como as vacinas contra o virus sincicial
respiratério e contra estreptococos

do grupo B.
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Capitulo

Recomendacdes para a implementacao
da vigilancia de eventos supostamente
atribuiveis a vacinacao ou imunizacao
nos paises

O sistema de vigilancia de ESAVI deve

estar inserido em um sistema nacional

de seguranca vacinal que inclua todos os
componentes descritos no capitulo 2. Todas
as atividades de vigilancia de ESAVI devem
ser coordenadas com as atividades dos
componentes de seguranca vacinal.

5.1 Passos para implementar um

sistema de vigilancia de eventos

supostamente atribuiveis a

vacina¢ao ou imunizagao

1. Revisar o marco regulatério do pais e

identificar as disposi¢8es normativas
que justificariam a vigilancia de ESAVI e
todas as atividades de vacinagao segura.
Se forem detectadas lacunas normativas,
formular um plano de atualizagdo ou
desenvolvimento do marco regulatério
com prazos bem definidos e recursos
alocados para esse fim.

2. Definir papéis e responsabilidades dos
atores envolvidos na vigilancia de ESAVI,
em particular do PNI, da ARN e dos 6rgdos
especializados de epidemiologia, conforme
seu funcionamento no pais. Em paises
com centro nacional de farmacovigilancia,
as responsabilidades deste devem
ser determinadas. Dependendo da
disponibilidade de recursos e do marco
regulatério do pais, devem ser decididas
as capacidades de cada instituicdo e dos
sistemas de informacdo ja utilizados.

3. Elaborar um manual nacional com
objetivos claros, no qual sejam
identificadas estratégias, atividades e
disponibilidade de recursos, e adaptar as
recomendac¢des deste manual regional
ao contexto do pais. O manual deve
incluir a definicdo de caso e uma lista
de exemplos de eventos adversos de
notificacdo compulséria, procedimentos
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de investigacdo, avaliacdo de causalidade
e formularios de notificacdo. Um grupo
de especialistas em seguranca de vacinas
deve revisar e avaliar a consisténcia
técnica do protocolo e a relevancia deste
para as condic@es locais. Deve-se garantir
que os procedimentos operacionais
necessarios estejam em vigor.

Definir um plano de desenvolvimento de
sistemas de informagdo para seguranca
de vacinas em conjunto com todas as
instituicdes envolvidas, e considerar

as tecnologias de informacao e os
recursos humanos, fisicos e econdémicos
necessarios e a forma de gerir esses
recursos. Estabelecer o fluxo de
notificacBes e informacdes, procedimentos
de analise, tomada de decisdo e
comunicacao.

Criar os termos de referéncia do comité
nacional de vacina¢do segura com a
responsabilidade de analisar todos os
casos de ESAVI de alto impacto para o
pais ou para o programa nacional de
imunizagdo. Devem ser formados comités
ad hoc para a revisdo de tais casos,

com especialistas convidados de areas
relevantes que ndo estejam representadas
no comité nacional. Este comité pode ser
constituido como um subcomité do Comité
Assessor de Praticas de Imunizacdo
(CAPI). Quando o pais ndo tem capacidade
técnica disponivel, pode-se convocar um
comité de cooperacao e apoio técnico da
OPAS. No nivel subnacional, dependendo
das capacidades e recursos disponiveis,
podem ser criados comités para revisar
casos dessas jurisdi¢cdes. Esses comités
devem notificar o comité nacional dos
resultados de suas analises.

Deve-se assegurar que nos termos

de referéncia do comité nacional de
vacinagao segura constem as func¢des

especificas relacionadas as atividades de
seguranca vacinal.

7. Incluir no sistema de vigilancia uma
unidade de gerenciamento de crises e
apoio as comunicacodes.

8. Desenvolver uma estratégia de
capacitagdo para o pessoal envolvido
na vigilancia de ESAVI que inclua a
identificacdo e notificagcdo de eventos
adversos, investigacao e analise em
todos os niveis. Deve também incluir
capacitacdo em aplicagdo segura de
vacinas e atendimento médico dos
pacientes afetados pelos eventos.

9. Desenvolver um plano de
implementacdo que inclua estratégias
nacionais para comunicacdo da
disponibilidade do sistema de
notificacdo.

5.2 Funcoes das instituicoes
envolvidas na vigilancia de eventos
supostamente atribuiveis a
vacina¢ao ou imunizagao

A seguir, sdo mencionadas as fun¢bes das
instituicdes que participam da vigilancia

de ESAVI. Cada institui¢do e cada instancia
possuem capacidades complementares e
que podem agregar qualidade ao processo
de vigilancia. A intera¢do deve consistir

ndo apenas na troca de informagdes, mas
também na coordenacao de fun¢bes em
fases relevantes do processo, como, por
exemplo, as expectativas em torno da
interacdo entre o PNI e a ARN durante a
investigacdo ou analise de causalidade de
um caso. Em cada secdo, sdo fornecidas
recomendacgdes sobre como essas interagdes
podem ser coordenadas.

5.2.1 Organizacdo Mundial da Saude
Em 2012, a OMS lancgou a Iniciativa Mundial
para a Seguranca das Vacinas (Global Vaccine
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Safety Initiative, GVSI) como estratégia para
estabelecer o roteiro definido pelo Plano de
Acdo Mundial para Vacinas formulado em

2010. A iniciativa define varios papéis da
OMS na seguranca de vacinas (33):

1. Liderar a promocdo de atividades que
garantam a seguranca das vacinas no
mundo para continuar aproveitando
os beneficios desta intervencdo para a
saude publica.

2. Vincular atores e criar parcerias nas
quais seja necessario desenvolver uma
agenda global de seguranca de vacinas.

3. Prestar suporte técnico as regides de
cada pais em questdes de seguranca de
vacinas, inclusive técnicas e tecnologias
de vigilancia de ESAVI.

4. Atuar como secretaria do Comité
Consultivo Mundial de Seguranca das
Vacinas (GACVS, na sigla em inglés) e
apoiar todas as suas atividades.

5. Avaliar e emitir conceitos técnicos sobre

a causalidade dos eventos adversos e sua
associacdo com qualquer vacina.
Desenvolver ferramentas e métodos
internacionalmente harmonizados para
farmacovigilancia de vacinas.

Desenvolver sistemas apropriados de
interacao entre governos nacionais,
autoridades multilaterais e fabricantes nos
niveis internacional, nacional e regional.

5.2.2 Organizacdao Pan-Americana
da Saude

1.

Desenvolver e manter um sistema regional
de vigilancia de ESAVI para atingir os
objetivos regionais do Plano de acdo sobre
imunizagéo, os objetivos tracados pela
GVSI e monitorar a seguranca das vacinas
distribuidas na Regido.

Estabelecer um sistema de informagao,
com dados de notificaces de casos
individuais de ESAVI de todos os paises,
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gue permita descrever o comportamento
da seguranca de vacinas na Regido e
detectar sinais relevantes para a tomada
de decisdo em nivel regional e nacional.

3. Servir de referéncia técnica em nivel
regional para assuntos relacionados a
seguranca de vacinas para os comités
nacionais encarregados dessas atividades.

4. Apresentar questdes relacionadas
a seguranca da vacina nos comités
técnicos e grupos de especialistas
existentes na Regido.

5. Promover, de forma permanente, o
trabalho integrado entre os PNI, as
agéncias de vigilancia epidemiolégica
e as ARN para o monitoramento da
seguranga vacinal.

6. Participar do processo de investigacao
de ESAVI relacionados (ou com suspeita
de relagcdo) com desvios de qualidade de
vacinas adquiridas por meio do Fundo
Rotativo da OPAS.

7. Monitorar o status de aceitacdo das vacinas
pelas comunidades e propor estratégias
conjuntas para evitar a rejeicdo ou superar
as barreiras a vacinagdo.

8. Formar um grupo de trabalho para a
vigilancia regional de ESAVI.

9. Promover pesquisas multicéntricas,
inclusive a possibilidade de estabelecer
redes multinacionais de vigilancia ativa
para determinadas vacinas (por exemplo,
em casos de introducdo de novas vacinas
no contexto de emergéncias de saude
publica, como a causada pela COVID-19)
OU USOs especiais (para exemplo, vacinas
para gestantes) para detectar eventos
adversos raros.

5.2.3 Fundo Rotativo da OPAS para
Acesso a Vacinas
1. Integrar as informacgdes da vigilancia de
ESAVI na Regido as suas atividades de

tomada de decisdo sobre a compra e
distribuicdo de produtos biol6gicos.
Interagir com o grupo de trabalho de
vigilancia regional de ESAVI e com as
autoridades nacionais responsaveis pela
seguranca vacinal, para gerir as alegacdes
de qualidade dos produtos e fornecer as
informacgdes necessarias sobre as vacinas
que distribui, bem como contribuir para
a classificagdo de alguns ESAVI e tomar
medidas para minimizar o impacto nas
pessoas em situac¢ao de risco.

Adquirir vacinas de alta qualidade que
atendam aos padrdes de qualidade
estabelecidos em seus procedimentos
operacionais.

5.2.4 Programa Nacional de Imunizagao
1.

Conhecer toda a cadeia de abastecimento
de vacinas e todas as atividades para

a sua aplicagdo para garantir a sua
seguranca e propor, em conjunto

com a ARN, medidas para melhoria
permanente.

Elaborar, em conjunto com a ARN, um
plano de interoperabilidade de sistemas
de informacdo relacionados a seguranca
de vacinas.

Detectar precocemente as notificaces
de eventos graves e conglomerados de
eventos para subsidiar as intervenc8es
sugeridas pelo comité nacional de
vacinacdo segura que sao de sua
competéncia.

Planejar, em colaboragdo com as ARN,
as atividades de avaliacao periddica da
implementacdo de todas as atividades
de vigilancia de ESAVI para corrigi-las e
melhorar seu desempenho.

Também em conjunto com as ARN,
orientar as politicas nacionais necessarias
para garantir a seguranca das vacinas e,
em particular, o desenvolvimento de um
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10.

11.

12.

13.

marco regulatério para a notificacdo de
eventos adversos.

Fornecer recomendagdes técnicas sobre
praticas que garantam a aplicagdo segura

das vacinas. 1.

Realizar, em conjunto com a ARN, analises

descritivas periodicas dos ESAVI notificados 2.

e aplicar técnicas de deteccdo de sinais
para a identificagdo precoce de eventos de
risco a saude publica.

Realizar analises de qualidade dos dados
relevantes.

Convocar os comités de especialistas
necessarios para apoiar a analise de

causalidade de eventos adversos relevantes 3.

em nivel nacional.

Divulgar, de maneira eficaz e em
conjunto com a ARN, os resultados finais
das investigacdes de ESAVI graves a
comunidade, aos profissionais da saude,
as sociedades cientificas e a outros
atores e colaboradores importantes da

vacinagao no pais. 4,

Elaborar um plano de comunicagao
continua para a promog¢do da vacinagao
que inclua o uso das redes sociais e

a prevencao e mitigacao de boatos e 5.

conflitos relacionados com a seguranca
das vacinas. O plano deve incluir
comunicacdo de crise.

Coordenar com a ARN a notificagdo de

ESAVI e sinais de seguranca vacinal a OPAS 6.

pelos meios previamente definidos e com a
periodicidade estabelecida.
Em casos de emergéncias de salde

publica que exijam a introdu¢do de uma 7.

nova vacina, os programas devem definir,
em conjunto com as autoridades do
governo envolvidas no uso de vacinas,

um plano de monitoramento do balanco
risco-beneficio que permita a avaliagdo do
uso continuado da vacina, sua seguranga
e sua eficacia.

5.2.5 Autoridades reguladoras nacionais
Em nivel nacional, a autoridade
reguladora deve:

Autorizar o uso de vacinas pelo

Ministério da Saude.

Definir os marcos regulatorios e
operacionais, o calendario para a
autorizacdo de vacinas e a vigilancia
pos-autorizagao de vacinas no contexto
nacional, dirigidas aos setores publico e
privado. Além disso, deve cumprir outras
funcBes recomendadas pela OMS (ver
se¢do 5.2.1).

Avaliar os planos de gerenciamento de
risco do produto enviados pelos fabricantes
durante os processos de autorizagao e
relatérios periddicos de seguranca. A partir
desses insumos, coordenar com o PNl e

as entidades pertinentes as estratégias

de gerenciamento dos riscos potenciais
associados as vacinas.

Participar ativamente dos comités nacionais
de vacinacdo segura e comprometer-se

a projetar e implementar as atividades
necessarias para melhorar o sistema.

Em coordenacdo com o PNI, capacitar todo
o pessoal de vigilancia sanitaria a usar o
sistema de notificacdo de ESAVI e a prestar
suporte técnico a qualquer usuario que
deseje fazer alguma notificacdo.

Fornecer todos os dados de seguranca

das vacinas envolvidas nas notificacdes

de ESAVI e dados de liberagdo dos lotes
quando necessario.

Conduzir investiga¢des conjuntas
relacionadas com as atividades de
vigilancia e controle do mercado, entre

as quais: desvios da rede de frio em
estabelecimentos de nivel nacional;
desvios de qualidade, seguranca e eficacia
de produtos; avaliacdo de notificagdes e
associacdes causais, entre outros.
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8.

10.

Apoiar a coleta de amostras vacinais
durante a investigacao dos ESAVI e realizar
os testes necessarios para determinar o
nivel de atribuicdo do evento a vacina,
quando for da sua competéncia, de acordo
com o marco regulatério nacional.
Colaborar com o PNI na andlise dos dados
nacionais, no processo de deteccdo de
sinais e em todas as funcdes definidas para
realiza¢do coordenada entre o PNI e a ARN.
Notificar os ESAVI ao Centro de
Monitoramento de Uppsala, um centro
colaborador da OMS, de acordo com os
regulamentos pertinentes.

A seguir, sdo descritas as funcdes que
podem ser aplicadas num modelo de
gestdo descentralizado como o aqui
descrito, cuja implementacao dependera da
organizacao nacional.

5.2.6 Niveis subnacionais

1.

Supervisionar de perto as instituicdes de
saude no cumprimento das atividades de
vigilancia de ESAVI.

Garantir a realizacao das a¢des de
vigilancia intensificada e priorizada de
ESAVI nas campanhas de vacinagao.
Observar o cumprimento da notificacao
de ESAVI por todas as institui¢des e
profissionais de salde que atendem
pessoas vacinadas. Verificar também a
qualidade das notificacdes.

Analisar os dados de vigilancia local de
ESAVI e caracterizar o status da seguranca
vacinal em sua circunscri¢do geografica.
Fornecer dados locais adicionais que sejam
considerados necessarios para realizar

a analise dos ESAVI detectados em sua
circunscricdo geografica, quando exigidos
pelo nivel nacional.

Se for decidido implantar um sistema de
informacao com modelo escalonado (com

transferéncia das notificac8es para varios
niveis antes de chegar ao nivel central),

o nivel subnacional deve relatar todos os
eventos ao nivel nacional em tempo habil.
Quando uma investigacao independente
dos ESAVI é necessaria, o nivel subnacional
deve ser capaz de realizar a investigacdo
desses eventos. Caso contrario, deve
facilitar a intervencdo pelo nivel nacional
para realizar esta tarefa.

Desenvolver atividades de capacitacao de
instituicdes e profissionais de saude sobre
0 processo de vigilancia de ESAVI.

5.2.7 Estabelecimentos de saude

1.

Desenvolver um plano de implementacao
para vigilancia de ESAVI que inclua
atividades de capacitagdo para o pessoal
da unidade.

Elaborar atividades para estimular a
identificacdo e notificacdo de ESAVI pelos
profissionais de saude.

Contar com os instrumentos necessarios
para a notificacdo de ESAVI.

Designar recursos especificos (tempo

e pessoal) para o desenvolvimento das
atividades de vigilancia de ESAVI, que
incluem o recebimento da notificacdo, a
investigacao, a analise e a comunicac¢do da
notificagdo ao nivel regional ou nacional.
Prestar atendimento integral as pessoas
afetadas por ESAVI. Garantir a prestacao de
atendimento médico completo.

Atuar junto ao nivel regional na aplicacao
das acBes corretivas sugeridas pelo nivel
nacional e avaliar os resultados dessas
atividades.

5.2.8 Comité nacional de vacinacao
segura
O objetivo da revisdo de casos pelo comité

nacional de vacina¢do segura € prestar

assisténcia técnica para ajudar a tomar decisdes
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sobre a classifica¢do final de eventos relevantes
e sugerir medidas corretivas a serem aplicadas.

Os casos que serdao encaminhados ao comité
de especialistas serdo, principalmente,
0s seguintes:

1. Casos classificados como graves, com
qualquer vacina, em que haja incerteza
quanto a causalidade.

2. Casos relacionados com vacinas novas ou
ocorridos em determinadas populagdes,
como criangas, adolescentes e gestantes.

3. Casos que tém potencial para causar
OU ja causaram crise nos meios de
comunicagao.

4. Conglomerados de casos (clusters),
qualquer que seja sua gravidade.

5. Casos em que haja dlvida quanto a
necessidade de retirada de um lote da
vacina do mercado ou de suspensdo do
uso de uma vacina.

6. Casos relacionados a detec¢do de sinais
em qualquer nivel geografico.

Funcées especificas do comité nacional de
vacinacdo segura

Recomenda-se que o comité nacional de
vacinacao segura realize as seguintes atividades
relacionadas a seguranca das vacinas:

1. Revisar a estrutura e implementac¢do do
sistema nacional de seguranca de vacinas.

2. Verificar o gerenciamento de risco
em todo o PNI e nas campanhas de
vacina¢ao em massa.

3. Analisar eventos adversos notificados, o
que deve incluir a revisdo de dados de
pesquisa, a analise de causalidade usando
as ferramentas incluidas neste manual,

a identificacao de fatores contribuintes
e a definicdo de medidas corretivas em
todos os niveis.

4. Deliberar, em conjunto com a ARN,
sobre a decisdo de retirar um lote de
vacinas ou suspender temporariamente
a administracdo da vacina, quando
for o caso.

5. Revisar periodicamente as atualiza¢des
dos manuais de vacinagao segura e todas
as publica¢8es nacionais sobre seguranca
de vacinas.

6. Definir uma equipe de comunicacdo, usa-la
para recomendar estratégias e mensagens
e indicar porta-vozes para prevencao e
resposta a crises.

7. Defender as politicas ou normas sugeridas
pelo programa nacional e pelo préprio
comité para melhorar ou assegurar a
seguranca das vacinas no pais.

8. Revisar os dados de avaliagdo do
sistema de vigilancia de ESAVI, opinar
sobre a qualidade do referido sistema e
formular hipéteses.

Funcées de governanca do comité nacional
de vacinagéo segura

Como esta questdo é muito sensivel, é
necessario manter claras as regras definidas
nos estatutos ou na norma nacional que
constituiu o comité nacional de vacinacao
segura. Devem ser descritos os critérios e
mecanismos para selecdo dos especialistas
participantes, a declaracdo de conflito de
interesses e o processo de tomada de decisdo.

O comité nacional de vacina¢do segura

€ um comité técnico e deve ter carater
independente. Sua independéncia politica,
econdmica, ideoldgica e comercial deve ser
garantida. A area de especializacao depende

do tipo de eventos a serem discutidos e das
necessidades da discussao sobre a seguranca
das vacinas. Pode ser considerada a inclusdo de
especialistas em pediatria, neurologia, clinica
geral, medicina legal, patologia, imunologia,
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microbiologia, infectologia, epidemiologia,
psiquiatria e toxicologia, entre outros.

Antes de serem incluidos no comité, todos os
especialistas devem preencher um formulario
de declara¢do de conflito de interesses.

O comité nacional de vacina¢do segura tem a
atribuicdo de aceitar ou ndo a participacdo de
um especialista com conflito de interesses.

Membros da indUstria farmacéutica ou da
sociedade civil poderdo assistir as sessées do

comité quando este o considerar apropriado e
pertinente. Esses participantes devem ter voz,
mas ndo voto.

Os termos de funcionamento ou estatuto

do comité devem ser redigidos e revisados
anualmente, bem como reforgar que a revisao
e avaliacdo das situagdes relacionadas a
seguranca de vacinas devem ser realizadas
com o mais elevado nivel de transparéncia,
imparcialidade e objetividade.
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Capitulo

Deteccao e notificacao de
eventos supostamente atribuiveis
a vacinagao ou imunizagao

Este capitulo descreve conceitos, atividades e recomendacdes para a detecgdo e notificacao
corretas dos ESAVI. Os pontos-chave para sua implementacdo e as recomendacdes para
coordenacao entre as instituicées envolvidas serao destacados a seguir.

PONTOS-CHAVE PARA A IMPLEMENIA(;[\O RECOI\_I!ENDACﬁES PARA
DE ATIVIDADES E RECOMENDACOES COORDENAGCAO INTERINSTITUCIONAL
1. Os ESAVI graves devem ser notificados o mais rapido 1. OPNI, a ARN e o 6rgdo de vigilancia
possivel - no mais tardar, nas primeiras 48 horas apés a epidemiolégica devem harmonizar a
deteccdo. definicdo de eventos a serem notificados
2. ESAVI ndo graves devem ser notificados dentro de sete dias e coordenar os mecanismos de gestdo
apos a deteccdo. de todos os eventos. Deve-se minimizar a
3. Todas as fichas de notificacdo, graves e ndo graves, devem carga de trabalho associada a notificagdo.
estar preenchidas, no minimo, com as variaveis-chave 2. Recomenda-se desenvolver um
sugeridas para cada uma delas. formulario Unico em nivel nacional
4. Os instrumentos de obtenc¢do de informac&es devem ser para as notificagdes de ESAVI (um
projetados de forma a minimizar a possibilidade de erros modelo de ficha de notificagdo
no registro dos dados. pode ser baixado do link https://doi.
5. Considerando os recursos limitados para vigilancia de ESAVI org/10.37774/9789275723869).
em alguns contextos, cabe ao pais a deciséo de notificar 3. Conforme o mecanismo de notificacdo,
ESAVI ndo graves. No entanto, deve-se entender que o deve-se coordenar a transferéncia segura
monitoramento desses eventos permite a identificacdo de informagdes sobre ESAVI no pais.

precoce de problemas relacionados a qualidade da vacina e
erros programaticos.
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6.1 Evento supostamente atribuivel
a vacinac¢ao ou imunizagao

Qualquer evento de saude’ (sinal, sintoma,
achado laboratorial anormal ou doenca)
desfavoravel e indesejado que ocorre apés a
vacinagdo e que ndo tem necessariamente uma
relagdo causal com o processo de vacinagdo ou
com a vacina.

6.1.1 ESAVI grave
E todo ESAVI que atenda a qualquer uma das
seguintes condicdes:

1. Leva ao 6bito do individuo vacinado.

2. Oferece perigo iminente a vida do
individuo vacinado.

3. Requer hospitalizagdo ou prolonga uma
hospitaliza¢do existente.

4. Causa deficiéncia ou incapacidade
persistente ou significativa.

5. Suspeito de causar anomalia congénita ou
obito fetal.

6. Suspeito de provocar aborto.

6.1.2 ESAVI nao grave

E todo ESAVI que ndo ofereca perigo a vida
do individuo vacinado (ou do embrido,

feto ou recém-nascido caso o individuo
vacinado tenha sido uma gestante), que
desapareca sem tratamento ou apenas com
tratamento sintomatico, que ndo necessite de
hospitaliza¢do e que ndo cause deficiéncia ou
outros transtornos a longo prazo.

6.2 Deteccao de eventos
supostamente atribuiveis a
vacina¢ao ou imunizagao

Em um sistema de vigilancia passiva, os

ESAVI podem ser identificados pela prépria
pessoa vacinada, por seus familiares ou pelos
profissionais de salde. Em geral, deve-se
suspeitar que qualquer alteragdo na saude que
ocorra nos primeiros 30 dias® ap6s a aplicacdo
de uma vacina pode ser uma consequéncia da
administracdo da vacina; porém, o surgimento
de um evento ap6s mais de 30 dias nao

exclui uma possivel associagdo com a vacina.

E necessario avaliar o perfil de seguranca

da vacina e os dados historicos do ESAVI em
questdo na regiao geografica onde ocorreu,
para excluir uma potencial associagdo. O ESAVI
deve ser notificado se, apds analise da situacao
clinica do vacinado, permanecer a suspeita de
relacdo da vacina com os achados clinicos.

6.3 Notificacao de eventos
supostamente atribuiveis a
vacina¢ao ou imunizagao

Todo ESAVI grave é um agravo de notificagdo
compulséria ao sistema de vigilancia. As
notificagdes devem conter, no minimo,

as variaveis-chave indicadas na ficha de
notificagdo®. No caso de ESAVI grave, a
notificacdo deve obrigatoriamente incluir uma
descricdo completa derivada de um processo de
investigacao completo.

O objetivo do monitoramento de ESAVI nao
graves é observar seus padrdes de frequéncia
e distribuicao, a fim de compara-los com as

7  Durante a gestacdo, o evento de salide pode ocorrer na gestante ou no feto.

8 Cabe esclarecer que o perfodo de risco varia de acordo com o evento adverso e a vacina em questdo. Para saber o periodo de risco
real, consulte as fichas informativas de seguranca das vacinas, disponibilizadas (em inglés) pela Organizacdo Mundial da Saude em
https://www.who.int/teams/regulation-prequalification/regulation-and-safety/pharmacovigilance/health-professionals-info/reaction-rates-

information-sheets.

9 Aficha de notificagdo esta disponivel em https://doi.org/10.37774/9789275723869.
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frequéncias e padrdes previstos. Desvios

na incidéncia desses ESAVI podem estar
relacionados a erros programaticos sistematicos
ou problemas na qualidade da vacina.

A notificacdo de ESAVI ndo graves dependera
da capacidade do pais e dos recursos
disponiveis. Recomenda-se notificar apenas
aqueles ESAVI ndo graves que obriguem a
pessoa ou sua familia a consultar os servicos
de saude. Estratégias de busca ativa para
esses casos ndo sdo recomendadas, exceto em
situagOes especificas em que se suspeite de
conglomerados ou agrupamentos imprevistos
de casos, ou no contexto de investigacao
especifica de um novo tipo de evento ou de
um evento grave inexplicavel.

As notificagdes iniciais podem ndo conter
informagdes completas, de modo que os

© Municipalidad Metropolitana de Lima

sistemas devem ser adaptados para permitir
acesso multiplo a um mesmo registro. A
descricao clinica do caso deve ser feita nas
palavras do responsavel pela notificacao.

O diagndstico e a classificacdo do evento
devem ser muito precisos; portanto, sempre
que possivel,

devem ser utilizadas defini¢Bes de caso
padronizadas com algum nivel de validagao.
Podem ser usadas defini¢cdes de caso clinico
j& consagradas e razoaveis ou defini¢des
validadas externamente, como as defini¢des
da Colaboragdo de Brighton (47).

O comité nacional de vacina¢do segura pode
sugerir a realizacao de atividades de vigilancia
para eventos especificos se julgar necessario.
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6.4 Prazos para a notificacao

A verificacao das informacg&es obtidas na
detec¢do do evento pode levar algum tempo;
portanto, uma janela de 48 horas pode ser
sugerida nas diretrizes nacionais. Se todas as
informacgdes verificaveis do caso ja estiverem
disponiveis, a notificacdo deve ser imediata.

Se for uma situacdo de alto risco a saude
publica, a notificacdo também deve ser
imediata. Para eventos ndo graves, o prazo
para notificacao pode ser de sete dias a partir
do momento da identificacdo do evento.

6.5 Mecanismos para

a notificacao

A notificacdo deve ser feita de forma que
redna, no minimo, informacg®&es sobre as
variaveis consideradas essenciais para a

andlise adequada das informacgdes (48)™°.

Embora seja possivel incluir outras variaveis,
deve-se avaliar o quanto isso aumentara

a complexidade do preenchimento do
formulario e tomara tempo de quem coleta
as informacdes, bem como a relevancia e
utilidade dos dados coletados. Uma vez

que o formulario sugere a coleta de dados
de identificacdo pessoal e outros dados
confidenciais, tais informac¢des devem ser
tratadas conforme exige a legislacao local.

A utilizacdo dos critérios de dados definidos
pela autoridade nacional ira facilitar o
intercambio interinstitucional de informacdes
e a agregacdo de dados de varios territorios.
No caso de haver disposi¢Bes nacionais sobre
tais critérios, deve-se seguir o recomendado
por autoridades nacionais ou internacionais.

Cada pais pode ter o sistema de notificacdo
mais conveniente de acordo com suas
necessidades e com a capacidade disponivel,
desde um formulario de notificagdo em

papel a ser preenchido manualmente até

um formulario digital (seja um arquivo offline
ou um site na internet) a ser preenchido no
computador. O formato digital tem a vantagem
de minimizar erros no registro das informacdes,
garantir a completude do preenchimento e
permitir a geracdo simultanea de bancos de
dados de casos para analise. As desvantagens
sdo exigir um computador e acesso
permanente a internet.

Um formulario digital offline pode ser usado
quando ndo houver acesso permanente a
internet no local de notificacdo. Tais formularios
podem ser preenchidos e enviados por e-mail
ou impressos em papel depois de preenchidos.
Quando armazenados em formato digital,
podem ser configurados para geragao
automatica de um banco de dados em formato
.csv ou .xIs (planilha Excel®).

Na medida do possivel, deve ser utilizado um
formulario digital que permita a transferéncia
de informacgdes por meios ndo fisicos, sempre
com as medidas de seguranca necessarias.

Se for utilizado um formulario online, é possivel
ter um sistema de notificacao centralizado

gue permita acesso por todas as instituicdes
envolvidas e que permita minimizar a
complexidade da transferéncia de informacgdes.
Em sistemas onde existe um fluxo de
informacdo que requer muitas transferéncias
de dados entre varias institui¢8es, o risco de
perda ou dano de informacdo e a possibilidade

10 Para obter mais informacgdes sobre a descri¢do das varidveis-chave, consulte o endereco eletronico

https://doi.org/10.37774/9789275323861.
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de vazamento de informacdo para fora da rede
é elevado. Caso esteja disponivel um sistema
de notificacdo Unica, respeitando os respectivos
acordos legais e administrativos, deve-se
garantir que todas as autoridades envolvidas
possam acessa-lo em tempo real.

6.6 Exemplos de caso de deteccgao
e classificacdo de eventos
supostamente atribuiveis a
vacinacao ou imunizacao

A seguir, descreveremos dois exemplos de
deteccdo e classificacdo de ESAVI, um no Peru
e um no Chile, cada qual com caracteristicas
distintas que levaram as equipes a classifica-los
como ESAVI graves.

6.6.1 Caso de febre amarela no Peru

Nos meses de setembro e outubro de 2007,
apo6s um terremoto e uma campanha macica de
vacinacao no departamento de Ica, no Peru, foi
observado o seguinte caso que foi classificado e
investigado como ESAVI:

Mulher, 23 anos, relatou mal-estar geral, febre,
cefaleia, artralgia e mialgia no dia seguinte a
aplicacdo da vacina contra a febre amarela. Dois
dias depois, apresentou nauseas, vomitos e
diarreia. Sem sinal de melhora, ela procura um
posto de salde, onde se decide pela internacao
hospitalar.

Os exames laboratoriais revelam apenas um ligeiro
aumento nos niveis de transaminases (alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase).
Logo depois, a paciente apresenta um episodio

de agitagdo psicomotora, hipotensdo, acidose
metabdlica e insuficiéncia renal aguda. A paciente
evolui para faléncia de multiplos 6rgaos e 6bito

9 nove dias depois.

Nesse interim, foram identificados quatro casos
semelhantes com evolugdo para faléncia de
multiplos érgaos e ébito.

O caso relatado comegou como um ESAVI ndo
grave que evoluiu para grave, pois a paciente
precisou ser internada. A investigacdo revelou
um conglomerado temporal e geografico de
casos graves de uma doenca que provoca
faléncia de multiplos érgaos (49).

6.6.2 Caso de abscesso no Chile

Menino de sete meses comparece a consulta com
massa na regido axilar esquerda de um més de
evolu¢do e aumento progressivo de tamanho.

A crianca esté afebril e sem dor, tem um bom
estado geral. E realizada drenagem da leso, com
evidéncia de caseum abundante. Toma-se uma
amostra do material, que é enviada para cultura e
baciloscopia. Os resultados informam o presenca
de micobactérias. O calendario de vacinagdo é
revisto e esta completo.

O caso é considerado um ESAVI local tardio,
provavelmente relacionado a vacina BCG. E
classificado como grave, pois foi necessaria
internacdo hospitalar para drenagem da lesdo.

Uma vez estabelecida a possivel relagdo com

a aplicagdo da vacina, a notificacao deve
ser imediata.
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Investigacao de eventos

Capitulo

supostamente atribuiveis a

vacinacao ou imunizacao

Este capitulo descreve conceitos, atividades e recomendacdes para a correta investigacdo de um
ESAVI. Os pontos-chave para sua implementacdo e as recomendacdes para coordenacdo entre as

instituicdes envolvidas serdo destacados a seguir.

PONTOS-CHAVE PARA A

IMPLEMENTAGCAO DE ATIVIDADES
E RECOMENDACOES

1. Todo ESAVI grave deve ensejar uma investigacdo completa e exaustiva.

2. ESAVI ndo graves ndo precisam ser investigados, exceto em algumas situa¢des de
alto risco.

3. No processo de investigacdo completa de um ESAVI, deve-se:

a.
b.

© e oa

Definir o problema.

Elaborar um plano de coleta de dados e uma organizagdo estruturada da
investigacdo a ser realizada.

Consolidar os dados clinicos, resultados laboratoriais e informacdes sobre

a vacina, dispositivo de aplicacdo e diluente (quando aplicavel), inclusive as
condic6es de armazenamento de tais produtos.

Estabelecer uma linha de tempo e identificar os fatos relacionados ao ESAVI.
Identificar os fatores relacionados a prestacdo do servico de vacinacao.
Agrupar todos os fatores relacionados e contribuintes para o ESAVI.

Redigir o relatério de investigacdo de ESAVI e preencher o formulario
correspondente.

Enviar o relatério de investigacdo as autoridades competentes para
determinacdo da causalidade.

Prever a estratégia de comunica¢do necessaria conforme os achados da
investigacdo, bem como as atividades poés-investigacdo (por exemplo: retirada
de um lote de vacina do mercado ou suspensdo da campanha de vacinagdo,
entre outros).

RECOMENDAGOES

PARA COORDENACAO
INTERINSTITUCIONAL

Cada pais deve contar
com procedimentos
operacionais padrdo para
detectar e responder

a um ESAVI. Esses
procedimentos devem
estabelecer as fung¢des e
responsabilidades de cada
um dos atores envolvidos,
em especial do PNI e da
ARN, entre outros.
Durante o planejamento
da investigacdo, deve-se
envolver o PNI, a ARN e, se
for de sua competéncia, a
vigilancia epidemiolégica
Tarefas e recursos devem
ser atribuidos a cada
entidade participante para
realizar a investigagdo.
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A investigacdo de um ESAVI consiste no
processo de coleta de informacgdes verdadeiras
e completas sobre o evento adverso grave e
quaisquer eventos de interesse, inclusive as
circunstancias envolvidas, para identificar as
causas do evento e tomar as medidas cabiveis.

Somente ESAVI graves serdo investigados
como rotina.

ESAVI ndo graves serdo investigados apenas nos
seguintes casos especiais:

1. Quando se identifica um conglomerado de
casos (grupo de dois ou mais casos), seja
no tempo ou No espago.

2. Quando o evento estd ocorrendo com
frequéncia maior do que a esperada.

3. Quando o evento é novo ou ndo descrito
anteriormente, ou quando é um evento
conhecido, mas com caracteristicas clinicas
ou epidemioldgicas novas ou imprevistas
(por exemplo: em termos dos grupos
populacionais e areas geograficas afetadas,
entre outros).

4. Quando ha indicios de que o evento foi
causado por um erro programatico ou
desvio de qualidade da vacina, de seu
diluente (se aplicavel) ou do dispositivo
utilizado para a aplicacdo.

7.1 Finalidades da vigilancia de
eventos supostamente atribuiveis
a vacinac¢ao ou imunizagao

As finalidades sugeridas da investiga¢do de
ESAVI sdo as seguintes (50):

1. Documentar as informacdes sobre a vacina
aplicada, seu diluente (se aplicavel) e o
dispositivo utilizado para a vacinacdo, bem
como o tempo decorrido entre a aplicagdo
e a manifesta¢do do evento.

2. Confirmar se o diagnostico foi notificado ou
estabelecer o diagndstico correspondente.

3. Documentar a conclusdo da investigacdo
do evento adverso notificado.

4. Identificar as possiveis causas do ESAVI.

5. Determinar se o evento é isolado ou
se pertence a um grupo de eventos
semelhantes. Caso sejam detectados
eventos semelhantes, identificar onde
as vacinas foram aplicadas, que tipo de
vacinas foram aplicadas e se esses casos
envolveram o(s) mesmo(s) lote(s) de vacina,
em nivel nacional ou internacional.

6. Avaliar os aspectos operacionais e
técnicos do programa de vacinagdo
ou da campanha de vacinagao para
prevenir erros relacionados a imunizagao
(programaticos).

7. ldentificar se ha relatos de eventos
semelhantes em individuos que ndo
receberam a mesma vacina.

7.2 Extensao da investigacao de
eventos supostamente atribuiveis
a vacina¢do ou imunizag¢ao

A extensdo da investigacao a ser realizada
depende do tipo de ESAVI e pode ser de dois
tipos, que serdo descritos a seguir.

7.2.1 Investigagao concisa

Esse tipo de investigacdo consiste na coleta de
informacgdes basicas sobre o evento, incluindo
dados de identificacdo pessoal da pessoa
afetada e da vacina. Ndo sdo necessarias
varias fontes de informacao e, as vezes, o
histérico médico ou uma declaracdo verbal da
pessoa podem ser suficientes. Em geral, esses
eventos sdo considerados de baixo impacto a
saude publica.

As condicBes que ESAVI graves (ou ESAVI ndo
graves de interesse especial) devem cumprir
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para que este tipo de investigacdo seja
realizado sdo as seguintes:

1. Ndo ha ambiguidade quanto ao
diagnéstico clinico.

2. Explicaces alternativas para o caso foram
descartadas.

Por exemplo, convulsdes febris apds a aplicagdo
de uma vacina com antigeno do virus do
sarampo sdo classificadas como ESAVI grave

e a pessoa geralmente é hospitalizada. Uma
vez que as causas coincidentes tenham sido
excluidas, é suficiente prosseguir com uma
investigacdo concisa e preencher o formulario
de investiga¢do apenas (além do formulario de
notificacdo), sem preencher detalhes adicionais,
como investigacdo da comunidade, verificacao
da rede de frio e condi¢des onde foi realizada a
vacinagao, entre outros.

7.2.2 Investigacao completa

Nesses casos, € necessario coletar informacdes
completas, precisas e detalhadas sobre as
situagdes em torno da aplicagdo da vacina, o
que requer mais tempo e mais recursos.

Nesse tipo de investigacao, deve-se definir

um protocolo de trabalho para o caso, e a
participacdo de uma equipe multidisciplinar de
especialistas faz-se necessaria para esclarecer a
causalidade do evento.

Deve-se preencher o formulario de
investigacdo correspondente. A equipe de
investigacao deve, entre outras atividades,
visitar o centro de vacina¢do ou local de
imunizac¢do; entrevistar o funcionario que
aplicou a vacina, os responsaveis pela(s)
crianca(s), a(s) pessoa(s) vacinada(s) e o médico
responsavel; observar os procedimentos

de vacinacao; verificar as condicBes de
armazenamento da vacina, do diluente e do

dispositivo utilizado na vacinagdo e estender a
investigacdo ao nivel da comunidade. Deve ser
elaborado um dossié com todos os elementos
da investigacdo para analise pelo comité de
seguranca vacinal, que, por sua vez, formara
um comité de avaliacdo

de causalidade.

Deve-se assegurar que a investigacao seja
conduzida de forma objetiva e imparcial
durante o processo de coleta e analise das
informacdes. O pessoal envolvido em todo o
processo nao deve ter conflitos de interesses,
e a qualidade das evidéncias coletadas

deve ser sempre avaliada para uma analise
completa e imparcial do caso. Um exemplo de
investigacao completa esta incluido no final
desta secdo (ver 7.6.3 Febre amarela no Peru).

7.3 Procedimento para
investigacao de um evento
supostamente atribuivel

a vacina¢do ou imunizag¢ao

Um dos melhores modelos para investigacao
de eventos adversos sugere 0s passos
descritos abaixo (50, 57).

7.3.1 Definir o problema

Quando se notifica um evento adverso,

é possivel que apenas alguns aspectos

do quadro clinico da pessoa afetada

sejam notificados e nao todos os detalhes
necessarios, ou que sejam notificadas
situagdes ou condig¢des clinicas de pouca
relevancia. Além disso, o problema que foi
identificado no inicio pode nao ser exatamente
assim quando contextualizado. Um exemplo
€ um caso em que € relatada uma reacgdao de
ansiedade ap0s a vacinagdo e, ao monitorar o
evento, observa-se evolu¢do para um quadro
neurolégico compativel com encefalite.

Nesse caso, 0s sintomas iniciais eram apenas
prenuncios de um distUrbio mais sério.
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Outro exemplo é a notificacdo de um abscesso
na area da injecao que ndo enseja uma
investigacdo até que se reconhega que este
evento faz parte de um conglomerado de cinco
casos com relacdo geografica e temporal.

Algumas perguntas que devem ser feitas para
ajudar a definir o problema:

Quem?: quantas pessoas foram afetadas; qual
seu sexo, idade, etnia; se ha altera¢des de
saude pré-existentes; se foram imunizadas

ou ndo; se foram detectadas diferencas

entre imunizados e ndo imunizados; se ha
gestantes afetadas.

Onde?: se aconteceu em casa ou no
estabelecimento de saude; caso tenha
acontecido em um hospital, se foi na UTI ou
no centro cirdrgico.

Como?: se o evento foi espontaneo, agudo ou
crénico; se foi descoberto durante um check-up
regular ou se foi incidental.

Quando?: se o evento ocorreu imediatamente
apos, varios dias apds ou varios meses apds
a vacinacdo, ou apos o inicio de um novo
medicamento.

Nesta fase, é Util estabelecer se a frequéncia
do evento esta nas taxas esperadas. O perfil
de seguranca completo da vacina também
pode ser analisado para avaliar se eventos
semelhantes ou relacionados ja foram
descritos (17).

Com base nas informac8es coletadas, é
avaliado se o caso atende aos critérios

de definicdo de caso padrao para algum
evento adverso ja conhecido de uma vacina.
Recomenda-se revisar as definicdes de caso
da Colaboragdo de Brighton (47).

7.3.2 Plano de coleta de dados e
organizacao da investigacao

1.

6.

A coleta de informacgdes relacionadas ao
evento deve incluir, em primeiro lugar,
uma revisao dos prontuarios e laudos
laboratoriais da(s) pessoa(s) afetada(s)
pelo evento adverso, bem como dos
registros de vacinacao com informagdes
sobre o tipo de vacina aplicada. A segunda
fonte de informacdo é o contato direto

ou entrevista com a pessoa vacinada e
com os profissionais ou pessoal de saude
envolvidos.

Outras fontes alternativas que servirdo de
evidéncia na investigacdo sdo amostras

e resultados de analises ambientais,
registros administrativos e registros oficiais,
entre outros.

E sempre necessario revisar os registros
anteriores dos sistemas de vigilancia para
identificar os padrdes temporais e espaciais
de comportamento dos eventos adversos
e avaliar se o evento em questdo faz parte
de um conglomerado ou esta associado a
presenca de um surto que o explica.

Nesta fase, deve ser definida a equipe

de investiga¢do: devem-se selecionar

os integrantes da equipe de campo e

os especialistas clinicos e nao clinicos,
devendo ser determinado também o nivel
de participacdo das autoridades locais e do
pessoal da instituicdo envolvida.

Sera estabelecido um cronograma de
atividades e definidos os recursos a serem
investidos na investigacao.

A equipe de investigacdo pode ser
limitada ao nivel local; inclusive, o mesmo
estabelecimento de saude que identificou
0 evento pode proceder a investigacao. Os
profissionais em nivel local — ou nacional,
dependendo do nivel de independéncia
exigido da investigacdo e da disponibilidade
de recursos e capacidades — também
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podem participar para apoiar e observar ou novas informacgdes que precisam

as atividades. ser coletadas (Figura 5).

7. Quando houver participacdo da secretaria
local de satide ou de uma agéncia de 7.3.3 Coleta de dados clinicos e
nivel nacional, é muito importante informacg6es sobre o produto biolégico
gue os responsaveis pelas areas de ou vacina
imunizagdo, farmacovigilancia e vigilancia A partir das fontes de informacao
epidemiologica participem. descritas no ponto anterior, devem ser

8. Como pode ser observado no fluxograma registrados todos os dados clinicos do
do processo de investigacao, existe a evento, estabelecida a ordem cronoldgica
possibilidade de os achados e sua analise do surgimento dos sinais e sintomas,
permitirem a identificacdo de lacunas de histérico de vacinagdo e outras doencgas ou
informacdo que precisam ser sanadas intervencdes, reagdes ou eventos apds outras

FIGURA5. Fluxograma de procedimentos para investigacdo de um evento
supostamente atribuivel a vacinacdo ou imunizacao
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imunizagdes, histérico familiar, tratamento e
evolu¢do do quadro clinico.

realizados em institui¢Bes certificadas.
Dependendo do tipo de vacina suspeita de
causar o ESAVI, serd necessaria a coleta de

Os dados da vacina a serem registrados sao amostras para isolamento viral, carga viral

o tipo de vacina, o nome do fabricante, o
numero exato do lote, a data de validade,
as condicBes do diluente (se houver) e as
condi¢Bes de armazenamento e transporte
(rede de frio). Em relagdo ao processo

de vacinacao, é preciso identificar a data

e hora da aplicacdo e sua relagdo com o
inicio dos sintomas e com o procedimento
de reconstituicdo, bem como verificar a
origem e armazenamento dos insumos para
vacinacao, condi¢fes dos insumos para
vacinagao, pessoal de vacinacao e técnica de
vacinagao (52).

A seguir, apresentamos uma lista de
informagdes que devem ser coletadas para
apoiar a investigacao. Estas informac&es
podem ou nao ser aplicaveis dependendo da
causa do ESAVI.

Detalhes das informacbes a serem coletadas
durante uma investigacdo completa de ESAVI
Informacdes sobre a pessoa afetada ou
vacinada

O objetivo é caracterizar o(s) individuo(s)
afetado(s). Os dados completos do historico
clinico devem incluir:

1. Data e hora (se necessario) dos
eventos mais importantes relacionados
com o ESAVI.

2. Dados demograficos: idade, sexo e local
de residéncia.

3. Resumo do quadro clinico recente
(sintomas e sinais, quando surgiram,
duracdo, achados do exame clinico,
exames complementares indicados,
tratamento e evoluc¢do). Os exames
laboratoriais e de imagem devem ser

ou detec¢do do genoma viral de acordo
com os critérios para qualquer virus.
Tipo de evento, data de ocorréncia,
durac¢do e tratamento do evento clinico.
Sugere-se diferenciar e registrar as
seguintes referéncias de tempo:

Data de inicio: é a data ap6s a vacinagdo
na qual surgiu o primeiro sinal, sintoma
ou achado laboratorial anormal
indicativo do ESAVI.

Data de diagndstico: é a data apos a
vacinagdo em que o evento passou a
atender a definicao de caso.

Data do fim do episédio: data em

que o evento deixou de atender a
defini¢do de caso.

Antecedentes patologicos ou clinicos,
inclusive perinatais: dependendo do
tipo de ESAVI detectado, deve-se dar
destaque a busca por determinadas
doengas pregressas. Por exemplo, se os
sintomas do ESAVI forem principalmente
neurologicos, a énfase deve ser na
coleta de dados sobre um possivel
histérico de doencas neuroldgicas.

No caso de criancas, deve-se incluir o
histérico gestacional, a idade gestacional
ao nascer e 0 peso ao nascer, entre
outros dados.

Antecedentes cirurgicos: por exemplo,
timectomia ou cirurgias que podem
causar problemas de imunidade.
Antecedentes farmacolégicos: devem
incluir o uso de medicamentos sintéticos,
bioldgicos, homeopaticos e naturais.
Caso sejam identificados medicamentos
com efeito sobre a imunidade, deve-se
perguntar sobre o uso deles nos ultimos
seis meses.
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10.

11.

12.

13.

14.

"

Antecedentes familiares.
Antecedentes vacinais: tipo de vacina
utilizada e data da ultima dose, tipo de

Informacdes sobre a vacina e a vacinacao
Devem-se incluir informacgdes sobre a vacina,
diluente, seringa utilizada e seu manuseio:

reacdao anterior (se houver). E importante
saber se existe alergia a ovos ou a algum
dos componentes da vacina'. No caso de
criangas, deve-se confirmar se o esquema
vacinal estd completo; no caso de adultos,
devem-se pesquisar as vacinas aplicadas
nos ultimos seis meses.

Antecedentes toxicoldgicos ou exposicao a
elementos toxicos.

Antecedentes ginecolégicos e obstétricos,
principalmente em mulheres em idade
reprodutiva e gestantes'?. Caso a pessoa
afetada tenha capacidade reprodutiva de
engravidar, é necessario definir se estava
gestando no momento da aplicagdo da
vacina e verificar o estado da gestacdo.
CondicBes habitacionais e
socioeconOmicas: disponibilidade de
abrigo, tipo de cama e habitos de sono (no
caso de morte subita de lactentes).
Deve-se incluir uma descricao do estado
final de salide e se o evento persiste (ou
seja, se ainda atendia a definicdo de caso
ao término do periodo de seguimento) ou
se deixou sequelas.

Em caso de ébito, devem ser seguidas as
recomendacdes para investigacdo de casos
de ESAV| associados a ébitos.

Numero de lote.

Denominag¢ao comum internacional
(DCI, INN em inglés), nome comercial,
concentra¢do, dosagem, forma
farmacéutica, fabricante e distribuidor.
Data e local onde tenha sido detectado
qualquer desvio de qualidade.
Dispositivo de administra¢do e suas
caracteristicas (pode incluir desde o tipo
da seringa até os novos sistemas de
adesivos com microagulhas e sistemas
de injecdo sem agulha, entre outros). Em
caso de suspeita de um problema com o
dispositivo de aplicacdo, o sistema nacional
de tecnovigilancia deve ser notificado
conforme as diretrizes nacionais aplicaveis.
Datas de fabricacdo e validade, tanto da
vacina como do diluente®s.

Laboratdrio fabricante.

Procedéncia da vacina, do diluente, da
seringa e do dispositivo de aplicacao;
data de recebimento da vacina desde o
nivel nacional até o nivel local, inclusive
dados de transporte e condi¢des de
armazenamento.

Aspecto macroscopico da vacina, do
diluente e do dispositivo de aplicagao.

Para mais informac&es sobre alérgenos em potencial contidos nas vacinas, consulte o site do Institute for Vaccine Safety da Johns Hopkins
University: https://www.vaccinesafety.edu/components-Allergens.htm.

Ao longo deste documento, usamos o termo “gestante” para nos referirmos a mulheres gravidas e outras pessoas / pessoas de género
diverso que podem engravidar. Enquanto a maioria das pessoas que estdo ou podem engravidar sdo mulheres cisgénero, que nasceram
e se identificam como mulheres, os homens transgéneros e outras pessoas de género diverso podem ter a capacidade reprodutiva de
engravidar. Portanto, esta orientagdo inclui suas experiéncias.

Mesmo se for constatado durante a investigacdo de ESAVI que a vacina ou diluente estavam vencidos ou que houve falha na rede de

frio, isso ndo basta para atribuir a causa da ESAVI a tal episédio e encerrar a investigacdo. Do ponto de vista cientffico-biolégico, uma
vacina vencida ndo necessariamente causara um ESAVI; é muito mais provavel que haja uma reducdo da atividade biolégica. Embora as
evidéncias clinicas sejam escassas, ha uma forma de notificacdo especifica para esse erro programatico. Para mais informagdes, consulte:
Organizacdo Pan-Americana da Saude. Vacunacion segura: como enfrentar los eventos supuestamente atribuidos a la vacunacion o
inmunizacién. Washington (DC): OPAS; 2002.
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9. Aspecto macroscopico da vacina apos
reconstituicdo (no caso de vacinas
liofilizadas).

10. Vacina(s) aplicada(s), data e hora de
aplicacdo da(s) vacina(s), detalhes
sobre o local anatdmico de aplicacdo
da(s) vacina(s) e via de administracdo.
Descri¢do detalhada de quaisquer
problemas observados durante a
aplicacdo da vacina e revisao de
quaisquer dificuldades recentes
com o fornecimento de seringas ou
dispositivos para vacinagdo, ou com
sua qualidade.

11. No caso de aplicacdo de vacinas fora de
um estabelecimento de saude, devem
ser incluidas informacgdes precisas sobre
0 espaco fisico do local onde a vacina
foi aplicada.

Incluir um inventario detalhado dos

itens a seguir. Isso é importante para
detectar desvios da rede de frio e fatores
relacionados a erros na técnica de vacinacdo:

* Equipamentos de refrigeracao (registros
de controle de temperatura, relatério
da ultima manuten¢do do equipamento,
se 0 equipamento é de uso exclusivo,
entre outros).

*  Mesa de trabalho.

« Sala de vacinacdo e area de preparo e
aplicacdo da vacina.

+ Condig¢des de armazenamento
dos dispositivos utilizados na
aplica¢do da vacina.

+ Lista dos medicamentos recebidos e
entregues no estabelecimento de saude
(analisar os registros de movimentacao
de medicamentos)

A ARN tera disponivel em arquivo a
documentacao de registro da vacina e devera

revisar os seguintes elementos de controle de
qualidade do processo de fabricacdo da vacina:

12.

Conformidade com as boas praticas de
fabricacdo e controles da unidade fabril,
inclusive os resultados dos ensaios de
controle de qualidade realizados nas
matérias-primas, durante o processo

de fabrica¢do das vacinas e no produto
acabado. Em rela¢do ao principio ativo
ou antigeno da vacina:

* Revisdo da fabricacdo de outros
produtos no mesmo local e
monitoramento das precaucdes
contra contaminacao.

+ Controle de matérias-primas: de
origem animal (por exemplo, ovos,
soro e proteinas), substratos celulares
(linhagens de células), adjuvantes e
antibidticos, entre outros.

+ Andlises microbioldgicas e ensaios
de esterilidade.

+ Conformidade com as especifica¢bes
de liberacdo de matéria-prima.

Em relacdo ao produto acabado:

+ Acompanhamento das boas praticas
de fabricacdo.

+ Conformidade com as especifica¢es
de liberacao de produto acabado.

+ Revisdo do certificado de analise.

+ Avaliacdo do sistema de envase
e fechamento (fill and finish).

* Revisao do protocolo de
fabrica¢do da vacina.

Revisdo dos aspectos operacionais
do programa de imunizagao

Esta revisao fornecera informacdes sobre o
manuseio da vacina e sua aplicacao. Deve-se
verificar a conformidade com as praticas de
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seguranca para a pessoa que recebe a vacina, a
pessoa que aplica a vacina e o meio ambiente.

1. Armazenamento da vacina: € necessario
verificar e registrar as condi¢des de
armazenamento da vacina ao longo de
toda a cadeia de abastecimento (centro
de distribuicao, hospital, farmacia e
local de aplicagdo, entre outros) e no
estabelecimento atual. As temperaturas
em graus Celsius (°C) e a umidade relativa
(%) devem ser anotados.

2. Cadeia de abastecimento do produto:
deve-se rastrear a distribuicdo da vacina
e avaliar se eventos semelhantes foram
notificados com o mesmo lote.

3. Manuseio e transporte da vacina: deve-
se verificar se houve relato de algum
incidente durante a entrega e transporte
da vacina do centro de distribui¢do ao
posto de vacinagao, além de verificar os
registros da rede de frio e, se necessario,
os da cadeia de custodia.

4. Uso de diluentes, reconstituicdo de
vacinas e vias de administracdo: deve-se
fornecer uma descricdo dos materiais
e solugBes utilizadas, a temperatura
ambiente no momento da reconstitui¢ao
do produto, as mudancas observadas
(por exemplo, cor, aspecto geral, presenca
de particulas) e outras anomalias que
porventura tenham ocorrido.

5. Dosagem adequada.

6. Disponibilidade de agulhas e seringas e
praticas apropriadas de injecdo.

7. Circunstancias nas quais é realizada
a vacinacao e como é realizada;
monitoramento da técnica de
aplicacdo adequada (técnica asséptica,
sem contato).

8. Nome e formagdo profissional ou
académica da pessoa que realizou
a vacinagao.

9. Ordem de aplicagdo da dose (em caso de
frasco multidose).

10. Em caso de qualquer anormalidade no
aspecto ou nas caracteristicas fisicas do
produto, devem ser tiradas fotografias
para documenta-la.

Dados epidemiolégicos

Serdo coletadas informacgdes sobre a
populacdo afetada ou potencialmente
afetada pelo ESAVI:

1. ldentificar e monitorar as pessoas
vacinadas com o mesmo frasco ou lote.
Verificar se alguma delas apresenta os
mesmos sintomas.

2. Notificar outras doengas, deteccdo
de surtos ou fatores de risco
ambientais na regido.

3. Determinar se o evento relatado é um
evento isolado ou se houve outros casos
semelhantes; estabelecer a localizacao
geografica e a relacdo entre os casos.

4. Identificar a populacdo ndo vacinada
para determinar se algum evento
semelhante ocorreu nesta populagdo.

5. Identificar a populagdo vacinada com
um lote diferente da vacina (do mesmo
fabricante ou de outro) e se apresenta
sintomas semelhantes, para determinar
se um episodio semelhante ocorreu
nessa populacdo.

No caso de eventos nao previamente
relatados ou caracterizados, pode ser

util avaliar o dossié da vacina junto ao
orgao regulador ou os dados de analise
para liberacao do lote, com o objetivo

de determinar se existem dados ou
caracteristicas relacionados a qualidade na
cadeia de produg¢do que poderiam estar
associados ao ESAVI.
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7.3.4 Estabelecer a ordem cronolégica
dos eventos notificados e relacionados
Durante a investigacao e coleta de dados,
deve-se identificar a ordem cronoldgica de
ocorréncia dos eventos e colocar cada achado
em uma linha do tempo. A elaborac¢do dessa
linha do tempo ajudara a relacionar os eventos
clinicos com as outras situag¢des e facilitara a
formulac¢do de hipéteses.

Recomenda-se representar graficamente a linha
do tempo com os eventos ocorridos.

7.3.5 Identificar os fatores relacionados
a prestacao do servico de vacinacdo
Deve-se dedicar um tempo especifico a
avaliacdo da organizacdo dos servicos de
vacinagao envolvidos. No contexto de uma
campanha de vacinagdo em massa ou mutirao,
deve-se revisar o plano de utilizacdo dos
servicos na area. Oportunidades de melhoria e
possiveis fatores relacionados a ocorréncia do
evento devem ser identificados, mesmo quando
for improvavel que o evento tenha sido devido a
um erro programatico.

7.3.6 Agrupamento dos fatores
relacionados e contribuintes

Uma vez que todas as informagdes
individualizadas estejam disponiveis, deve
ser realizado um processo de analise e
agrupamento dos fatores que possam
estar relacionados. Grupos de fatores
relacionados podem ser reunidos sob uma
Unica denominagdo. A ideia é conectar todos
os quadros clinicos, eventos ou situa¢des
identificadas e tentar estabelecer qualquer
vinculo entre eles que possa auxiliar na
formula¢do de recomendacdes.

7.3.7 Elaboracao do relatério de
investigacao de ESAVI

Registrar todas as evidéncias coletadas durante
0 processo de investigacao no formulario

de investigac¢do (incluido neste manual) ou

em formulario especifico elaborado pelas
instituicdes responsaveis pela vigilancia.

Resumir as conclusBes da investigacao e
organizar as informagdes para apresentacao ao
comité nacional de vacinagdo segura.

7.4 Andlise laboratorial de amostras
de vacina

A decisao sobre quando amostrar produtos
biologicos para analises laboratoriais deve

levar em consideracdo os dados coletados

e a utilidade dos resultados dessas analises.
Deve ficar claro o tipo de teste especifico a

ser realizado, qual é sua finalidade e como os
resultados podem ser interpretados. Esse tipo
de analise ndo deve ser realizado como rotina.

As vezes, o laboratério oficial do pais (se
houver) pode ndo possuir a infraestrutura, as
metodologias e os procedimentos necessarios
para a realizagdo de ensaios de qualidade de
lotes de vacinas utilizadas pelo PNI conforme
recomendacdes internacionais. A recomendacao
€ que analises independentes dos lotes de
vacinas envolvidos em notificagdes da ESAVI
sejam realizadas apenas nos seguintes casos:

1. Quando a investiga¢do indica que um
mesmo lote pode estar associado a eventos
semelhantes.

2. Apos verificar que ndo ha registros que
evidenciem desvios nas condi¢des de
armazenamento da vacina.

3. Apos a verificagdo de que, no caso
de vacinas liofilizadas, o processo de
reconstituicao foi realizado de acordo com
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as recomendacdes atuais, inclusive com
uso do diluente sugerido.

4. Se, ap6s revisao de todas as informagdes
relacionadas aos processos de produgdo
e controle, houver suspeita de desvio nos
procedimentos de fabricacdo que possa
ter afetado as especificacdes de qualidade
da vacina.

5. Uma vez verificado que ndo ha suspeitas
de uso de produtos falsificados ou fora de
especificagdes.

Em qualquer caso, o tipo de teste a ser
realizado, bem como o local de coleta da
amostra do produto, o nimero de amostras
necessarias e o laboratério de referéncia
sugerido para sua analise, devem ser
determinados pela autoridade reguladora
competente, pela OPAS (se o produto foi
adquirido por meio do Fundo Rotativo) ou
pela OMS (para vacinas pré-qualificadas). Para
tanto, a OPAS recomenda o uso de laboratérios
subcontratados pela OMS, mencionados no
inicio deste manual. Existem registros publicos
de exemplos de investigacdes desse tipo
conduzidas pela OMS, bem como de outras
investigacOes relacionadas a vacinas pré-
qualificadas (53).

Além disso, quando um ensaio de qualidade
for considerado necessario, as autoridades
de saude locais (PNI, Ministério da Saude,
ARN) devem contar com a infraestrutura e os
arranjos logisticos para:

1. Assegurar as condi¢bes de transporte
adequadas ao tipo de vacina e diluente,
responsabilizando-se pelo envio ao
laboratorio sugerido.

2. Coletar e identificar as amostras
necessarias e, quando aplicavel, manter
o restante do lote em quarentena. Em

geral, este tipo de atividade é realizado em
coordenacdo com a ARN do pais.

Qualquer alteracdo nos aspectos acima
mencionados podera influenciar os resultados
do controle do lote de vacina a ser analisado.
Conforme observado no inicio deste manual,
quando as investiga¢des de ESAVI incluem a
realizacdo de testes de controle de qualidade
de lotes de vacinas, o tempo para concluir a
investigacao pode ser prolongado. Isso se deve
ao tempo que alguns testes de vacinas exigem;
por exemplo, um teste de poténcia de uma
vacina combinada com mais de um antigeno
pode exigir o uso de substratos animais com
certas caracteristicas de peso, e, em alguns
casos, um tempo de analise de mais de trés
meses para cada antigeno. Assim, a utilizagdo
de laboratérios de controle de qualidade deve
ser um ultimo recurso a ser utilizado nos casos
de investigacdo de ESAVI apos a exclusdo de
outros aspectos que possam ter causado o
evento identificado ou notificado.

O Quadro 7 lista alguns testes laboratoriais
gue podem ser realizados com base em
determinadas hipoteses da investigacao.

Para enviar uma amostra de vacina, deve-se
enviar o frasco do qual foi extraido o produto
bioldgico para administracdo ao paciente, a
amostra da vacina em si e também um frasco
de vacina ndo reconstituido do mesmo lote
(que deve ser mantido a 4°C ou na temperatura
indicada na bula); caso a vacina tenha sido
reconstituida, a amostra deve ser mantida a
-70°C. Em relagdo ao frasco do qual foi extraido
o produto biolégico administrado ao paciente,
o volume minimo a ser enviado é de 1 mL;
entretanto, se tal volume ndo estiver disponivel,
ainda é recomendavel enviar o frasco com o
quanto de vacina ainda houver.
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QUADRO 7.

Testes a serem realizados na investigacao de um evento supostamente

atribuivel a vacinac¢do ou imunizagao, conforme a hipétese da

investigacao

Problemas de transporte ou
armazenamento

Erro de reconstituicao
(contaminacdo de diluente ou uso
de substancia diferente do diluente,
por exemplo, um medicamento)

Injecdo ndo estéril

Problemas com a vacina

Problemas com o dispositivo
de aplicacdo

Frasco(s) da(s) vacina(s) e diluente(s)
do(s) lote(s) envolvido(s).

O(s) frasco(s) enviado(s) deve(m)
ser da mesma geladeira e sala
de vacinas onde foi realizada

a vacinagao.

Frasco(s) da(s) vacina(s) e diluente(s)
do(s) lote(s) envolvido(s).

Agulha, seringa, frascos de vacina e
diluente envolvidos.

Frasco(s) da(s) vacina(s) e diluente(s)
do(s) lote(s) envolvido(s).

Os frascos para injetaveis devem ser
provenientes da mesma geladeira e
local onde a vacinacdo foi realizada,
e do mesmo lote de locais diferentes
do posto de vacinagdo no qual a
pessoa foi vacinada.

Frasco de vacina e dispositivo
de aplicacdo.

Inspecdo visual, presenca de
material estranho, turbidez,
descoloracdo e floculagdo.

Titulo do virus presente na vacina.

Inspecao visual.

Composi¢do quimica para avaliar
um componente anormal ou
cultura microbiolégica para detectar
contaminagao.

Esterilidade.

Inspecdo visual, identidade, titulo
do virus, pH.

Composi¢do quimica, niveis de
conservantes ou adjuvantes.

Testes bioldgicos para
contaminantes ou toxinas.

Os mesmos testes usados para
liberacdo do lote podem ser
repetidos, considerando-se a
possibilidade de erros nos mesmos.

Andlise da conformidade com os
critérios de qualidade.

Fonte: Adaptado de Organizagdo Mundial da Saude. Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following Immunization, update 2016.

Genebra: OMS; 2014. Disponivel em inglés em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/206144.

7.5 Investigacao de conglomerados
Para a investigacao de eventos que afetem
diversos individuos e tenham relagdo no
tempo e espaco ou estejam relacionados

a um determinado posto ou grupo de

postos de vacinagdo, é necessario primeiro
realizar um processo de investigacao
individual para cada caso que permita
consolidar a informacdo completa e
oportuna sobre o quadro clinico do evento

e avacina.

As informacdes sobre o local de vacinagao, a
localizagao geografica do domicilio da pessoa
afetada e as linhas de tempo de cada caso
devem ser completas e validas.

No caso de conglomerados, é necessario

identificar padrdes que ajudem a identificar
a causa da doenca. Os eventos que ocorrem
como conglomerados podem ser o resultado de
erros programaticos ou desvios de qualidade da

vacina. Nesses casos, é comum haver mais de
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um individuo afetado com o mesmo padrao de
sintomas ou sinais.

Os casos compativeis em uma area geografica
definida ou em um grupo de institui¢des
relacionadas devem ser detectados por meio
de uma investigacao epidemioldgica de campo,
usando uma definicdo de caso padrdo. Devem
ser caracterizadas outras variaveis comuns
que poderiam explicar a relacdo observada no
inicio, como fatores ambientais, exposicdes
toxicas e comportamentos e habitos de risco.

Para novas vacinas, é possivel que um
conglomerado corresponda a novos eventos
adversos que ndo foram identificados
anteriormente durante os ensaios clinicos.

Uma vez identificado um conglomerado, todas
as medidas necessarias devem ser tomadas
para mitigar seu impacto e evitar a propagacado
ou aumento do numero de casos.

Outro tipo de evento que pode aparecer como
um conglomerado sdo as reacOes de ansiedade,
que podem se transformar em eventos em massa
e afetar negativamente a imagem do programa
de imunizacdo. Algumas vacinas com as quais
esses tipos de eventos ja foram relatados sao o
toxoide tetanico e as vacinas contra hepatite B,
tétano e difteria, colera e gripe/influenza (23). Na
investigacdao desses casos, 0 primeiro passo € a
identificacdo e classificacdo correta do quadro
clinico da pessoa afetada. Frequentemente, os
sintomas e sinais correspondem a uma sindrome
neuroldgica que é acompanhada por alteragdes
aparentes ou reais do estado de consciéncia e
sintomas autonémicos como vomitos, nauseas,
taquicardia, palidez e movimentos anormais,
entre outros. E preciso distinguir claramente uma
sincope, uma reac¢do anafilatica e os sintomas de
um ataque de panico ou ansiedade (ver Anexo A
para mais detalhes) (23).

Pode-se decidir realizar somente uma
investigacdo concisa no caso de um
conglomerado de ESAVI ndo graves nas
seguintes ocasides:

* Nd&o ha ambiguidade quanto ao
diagnéstico clinico.

+ Explicagdes alternativas foram
descartadas.

+ Nd&o apresentam um padrao clinico
e epidemiolégico fora do comum.

+ Ndo estdo relacionados ao mesmo
lote de vacina.

* Ndo ha indicios para suspeitar de
erros programaticos e desvios na
qualidade da vacina.

A Figura 6 descreve as etapas para a

analise de conglomerados e apresenta as
guestdes relevantes e analises das respostas
necessarias para classificar corretamente um
conglomerado.

7.6 Investigacao de dbitos
confirmados ou suspeitos de
terem sido causados por um
evento supostamente atribuivel a
vacina¢ao ou imunizagao

Cada pais deve estabelecer um protocolo
para o atendimento dos casos de ébitos
ocorridos apds a administracdo de uma
vacina quando houver suspeita de ESAVI
como causa do 6bito. O referido protocolo
deve considerar a coordenacdo entre as
autoridades médico-legais e as autoridades
de vigilancia epidemiologica.

E muito importante considerar o impacto
emocional tanto para a familia da pessoa
afetada quanto para o pessoal envolvido

no atendimento nos servicos de saude. Se
necessario, deve-se prestar apoio psicolégico
a esses dois grupos afetados.
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FIGURA 6.

Conglomerado de ESAVI

Sim Néao
Todos os casos Todos os casos
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conhecido? em pessoas nNdo :
TR desconhecido
: ou evento
relacionado
ao estresse
Sim Sim

Evento coincidente ou evento
relacionado ao estresse

Ataxa de reagao
esta dentro da
faixa esperada? Erro programatico
(no transporte ou
armazenamento),
defeito de qualidade
ou evento de estresse

Sim

Evento relacionado
ao produto

*Observacdo: Em casos de conglomerados de eventos relacionados ao estresse, podem ser detectados casos de pessoas ndo imunizadas que
desenvolveram sintomas ao ouvir sobre o evento, ou podem ser eventos coincidentes.

Fonte: Adaptado de Organizagdo Mundial da Saude. Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following Immunization, update 2016.
Genebra: OMS; 2014. Disponivel em inglés em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/206144.

Deve-se realizar a necropsia como de praxe e
com algumas particularidades referentes ao
processo de investigacao.

Em primeiro lugar, é necessario esclarecer

que o diagnostico de ébito em si ndo deve ser
classificado como ESAVI, e sim que o ESAVI
corresponde ao diagnoéstico da causa de morte.
Para tanto, é necessaria uma revisdo completa
dos dados clinicos do caso, desde antes da
aplicacdo da vacina até o atendimento médico,
se houver, e até o desfecho letal.

No caso de 6bito ocorrido no domicilio

do individuo vacinado, deve-se seguir o
procedimento médico-legal estabelecido pelas
autoridades locais competentes. Na maioria dos

casos, é necessaria a realizacdo de necropsia
para determinar a causa de morte, uma vez
que pode se tratar de uma morte subita sem
antecedentes que sugiram claramente uma
causa ndo relacionada a vacina.

Em algumas jurisdi¢Ges, as necropsias
relacionadas a eventos de interesse para a
salde publica sdo realizadas pelo instituto
médico legal, instituto geral de pericias ou
correspondente (54). Cada pais deve revisar seu
marco regulatério e incluir no manual nacional
os procedimentos administrativos necessarios
para realizacdo de necropsia nesses casos.

Em todos os casos, recomenda-se a aplicacao
do protocolo de autépsia verbal, que permite
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coletar a histéria completa do evento anterior a
aplicacdo da vacina. O pessoal responsavel pela
autépsia verbal deve ser treinado para obter
informagdes completas e confidveis (55).

7.6.1 ESAVI possivelmente associados a
6bitos de origem incerta

ESAVI possivelmente relacionados a ébitos de
origem incerta podem ser os seguintes (55):

1. Anafilaxia: € um ESAVI muito raro, que
tem uma incidéncia variavel dependendo
da vacina; alguns estudos relataram
uma incidéncia geral em criancas de
0,65 casos por milhdo de doses (56). A
mortalidade gira em torno de 10%. Os
sinais e sintomas sdo variaveis e podem
envolver desde sintomas neurolégicos
a manifestacdes cardiovasculares. E
muito importante coletar dados sobre os
sintomas apresentados antes do 6bito para
identificar alguns dos sinais caracteristicos
(vide Anexo A). Como depende da resposta
idiossincratica da pessoa afetada, essa
reagao ndo ocorre em conglomerados.

2. Doencga viscerotrépica: é uma reacao
especifica a vacina contra a febre amarela
que ocorre principalmente em pacientes
com doengas cronicas debilitantes e
€ caracterizada por uma sindrome
progressiva de faléncia de multiplos érgdos
que pode levar a morte. Normalmente
surge quatro dias apo6s a administragao
da vacina. Para a confirmacdo do caso,
€ necessario isolar o virus e identifica-lo
como correspondente a cepa vacinal.

3. Infecgdes vacinais em pacientes
imunocomprometidos: nesses pacientes,
as vacinas vivas atenuadas podem desen-
cadear doencas graves com as mesmas
caracteristicas da infec¢do pelo virus do
tipo selvagem. Mesmo com a aplicacao
de protocolos adequados de selecdo

das pessoas a serem vacinadas, existe a
possibilidade de elas apresentarem imuno-
deficiéncias ndo identificadas previamente
e que explicariam o surgimento de uma
reacdo grave. O quadro clinico e patoldgico
correspondera ao da doenca causada pelo
virus selvagem.

4. Intussuscepc¢do ou invaginagao
intestinal: é uma doenca bem
caracterizada em criangas que esta
associada a sintomas gastrointestinais
e que, se passar despercebida ou ndo
receber o tratamento adequado, pode levar
ao obito por necrose intestinal, perfuracao
intestinal e sepse. Esta associada somente
a vacina contra rotavirus.

5. Desvios de qualidade da vacina: qualquer
contaminacdo bioldgica ou quimica em
um frasco pode ser fatal se o agente
contaminante tiver capacidade de causar
lesdo séria ao corpo humano (por exemplo,
sepse grave ou intoxica¢do fulminante).
Tais contaminag8es podem ocorrer desde
0 processo de fabricacdo da vacina até o
seu manuseio durante a aplicagao.

Em todos os casos, em caso de duvida, é
necessario realizar uma investigacao
completa da situacdo e das condi¢bes em
que ocorreu o fato.

7.6.2 Recomendacdes para a coleta de
amostras durante a necropsia

Se for possivel ao pessoal de saude ter acesso
ao cadaver, deve-se realizar uma inspeg¢do
externa completa (ectoscopia) para identificar
sinais de doenca. Se possivel, devem ser obtidas
radiografias do cadaver.

Caso o pais tenha capacidade de colher
amostras de tecido para analise posterior, as
autoridades competentes, a OPAS (se o produto
foi adquirido por meio do Fundo Rotativo) ou
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a OMS (no caso de vacinas pré-qualificadas)
devem identificar quais tipos de amostras
devem ser obtidas e que tipo de analise sera
realizada para identificar a causa do ESAVI.

Para tanto, recomenda-se o uso de laboratérios
subcontratados pela OMS, mencionados no
inicio deste manual.

Se for necessario e possivel colher amostras

para analise posterior, o protocolo descrito no
Quadro 8 deve ser seguido.

QUADRO 8.

Devem ser obtidos dois conjuntos de amostras
de tecidos: um é enviado para o laboratério
nacional onde as amostras sdo processadas

e o outro, se necessario, é enviado para um
laboratorio de referéncia internacional.

Em cada caso, a amostra deve ser
representativa da area de suspeita do que
estd sendo investigado. Tudo deve ser enviado
junto em um frasco de boca larga com

formol em quantidade suficiente para cobrir
todas as pecas.

Amostras a serem obtidas durante a necropsia de um 6bito suspeito

para evento supostamente atribuivel a vacinagao ou imunizagao

4 amostras de 3 a
4 cm? de cada 6rgdo
Figado, cérebro (com
meninges), rim, baco,
pancreas, coragao,
pulmdes, glandulas
suprarrenais, pele, timo

. i 80 a 100 g de tecido
Figado, cérebro e

contetido gastrico (na
falta deste, amostra de
tecido gastrico)

Tecido congelado a -80°C

Tecido fixado em
formol a 10%

Tecido fixado em parafina

Sem conservantes

Cultura viral

Detecgdo de DNA ou RNA

Deteccdo de DNA ou RNA
<24 horas pés-morte

Histopatologia
Imuno-histoquimica

Exames toxicoldgicos

Armazenar em frasco
de boca larga

Conservar a 4°C

1 amostra de
2 mL de sangue

Congelar a =80 °C uma
amostra de sangue e uma

Cultura viral, deteccdo de DNA
ou RNA e carga viral

amostra de soro

1 amostra de soro a 4°C,

Testes sorolégicos

sem congelar

Sangue 2 amostras de

5 mL de soro

2 linfonodos
Linfonodos proximos do local de

aplicacao da vacina

DNA: 4cido desoxirribonucleico; RNA: acido ribonucleico.

Congelados a —-80°C ou em
formol a 4°C

Detec¢do de DNA ou RNA viral

Fonte: Adaptado de Organizacdo Mundial da Saude. Surveillance of adverse events following immunization against yellow fever: field guide
for staff at central, intermediate and peripheral levels. Genebra: OMS; 2010. Disponivel em inglés em: https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/70216/WHO_HSE_GAR_ERI_2010.1_eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y.
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Todas as amostras devem ter uma etiqueta com
o nome do falecido e o nimero do protocolo
de necropsia, e devem ir acompanhadas dos
documentos solicitando os exames desejados,

o laudo cadavérico — no qual deve constar

a causa da morte com base na Classificacao
Internacional de Doencas (10° edi¢cdo) — e,

se possivel, o(s) agente(s) causador(es). Além
disso, deve-se incluir um resumo clinico do
evento fatal.

O laboratério de referéncia enviara os
resultados ao programa de imunizacdo do
Ministério da Saude ou a institui¢do que o pais
definir, de acordo com o regulamento a ser
incorporado a investigacao do ESAVI. Esses
resultados serdo entdo compartilhados com
as autoridades competentes, bem como com a
OMS e a OPAS, quando apropriado.

7.6.3 Caso de febre amarela no Peru
(continuacao da sec¢do 6.6.1)

Além do caso descrito na se¢do 6.6.1,

outros quatro casos foram notificados no
mesmo periodo. Portanto, tratava-se de um
conglomerado de cinco casos com quadro
clinico semelhante, dos quais quatro evoluiram
para Obito. Todos os casos fatais tinham como
antecedente em comum a aplicagdo da vacina
contra a febre amarela.

A equipe de investigacdo deste caso incluiu

o Ministério da Saude do Peru, o Centro de
Pesquisa de Doencas Tropicais da Marinha dos
Estados Unidos em Lima (Naval Medical Research
Center Detachment, NMRCD) e os Centros para
Controle e Prevenc¢do de Doengas (CDC) dos
Estados Unidos em Atlanta.

Durante a investigacdo, primeiramente, os
prontuarios foram analisados para caracterizar
corretamente 0s casos e, assim, estabelecer

a etiologia da doenca e a causa da morte. A

investigacao de cada caso foi realizada pelos
profissionais responsaveis pelo atendimento
até a morte ou, no caso do paciente que
sobreviveu, até a resolucdo dos sintomas.
Foram realizadas provas soroldgicas para

HIV, hepatite B, virus Mayaro, virus Oropuche,
encefalite equina venezuelana e leptospirose. A
imunoglobulina G (IgG) para febre amarela foi
reagente em todos os casos.

Foi realizada necropsia em todos os casos
fatais. Observou-se necrose hepatica em todos
0s casos e necrose tubular aguda em trés
casos. Em cada caso, pelo menos um outro
orgao afetado foi detectado; por exemplo,
havia indicios de edema pulmonar, endometrite
disseminada, deple¢do da polpa branca e
congestdo do baco, entre outros achados.

Foram coletadas amostras para identifica¢do do
virus da febre amarela no figado, rim, pulmao,
cérebro e bago.

A analise virologica foi realizada nas trés
instituicdes participantes. A detec¢do de
imunoglobulina M e IgG foi realizada mediante
ensaio imunoenzimatico (ELISA) e teste de
neutralizacao por reduc¢do de placas (PRNT,
na sigla em inglés). O virus foi cultivado e um
teste de reacao em cadeia da polimerase via
transcricao reversa (RT-PCR) foi realizado em
amostras de soro e tecido. O virus também
foi detectado por imuno-histoquimica nas
amostras de tecido.

O sequenciamento gendmico do material

viral foi realizado em todas as amostras e os
resultados foram comparados com os do virus
vacinal. Em todos os casos, foi confirmado que
o virus correspondia ao virus vacinal.

Foram identificados dois lotes de vacina
envolvidos, ambos fabricados pelo mesmo
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laboratério no Brasil. Uma equipe de
funcionarios da OMS, OPAS e CDC visitou

a fabrica para analisar a conformidade

com as boas praticas de fabricagdo, os
registros de producao, sistemas de qualidade
e os resultados dos testes de controle

de qualidade. Foram realizados testes
sequenciais de poténcia a partir de amostras
obtidas no local de fabrica¢do e no local de
aplicacdo da vacina (Ica, Peru) usando um
teste de infectividade aprovado pela OMS.

Realizou-se ainda uma investigacao
epidemiologica, que contemplou a
identificacdo de casos adicionais, para os
quais foi estabelecida uma definicao de
caso padrao aplicada retrospectivamente
aos prontuarios de pessoas internadas no
més anterior, de pessoas que procuraram
atendimento em prontos-socorros e em

certidBes de Obito. Foram utilizadas defini¢des
de caso suspeito, que foram entdo expandidas
para a revisdo de caso desenvolvida pelo
painel de especialistas que participaram da
investigacdo. Também foram revisadas as
notificaces em nivel nacional para avaliar
casos suspeitos além dos ocorridos em Ica.
Em nivel nacional, foram detectados mais
cinco casos de ESAVI grave em uma busca

de dois meses, embora nao tenha sido
confirmado que haviam recebido a vacina

do mesmo lote, e um dos casos ndo tinha
associacdo com a vacina. Nenhum dos casos
adicionais aos de Ica atendeu a definicdo de
caso de doenca viscerotropica. Nenhum caso
suspeito adicional de doenca viscerotropica
foi encontrado. Também ndo houve surtos de
doencas adicionais que pudessem explicar as
mortes, nem antes nem depois da campanha
na qual as vacinas foram aplicadas (49).
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Capitulo

Gestdo de dados e indicadores
de vigilancia de eventos
supostamente atribuiveis a
vacinagao ou imunizacao

Este capitulo descreve conceitos, atividades e recomendac¢des para a correta gestao de
dados e indicadores de vigilancia de ESAVI. Os pontos-chave para sua implementacdo e as
recomendacles para coordenacgdo entre as instituicdes envolvidas serao destacados no inicio

do capitulo.
PONTOS-CHAVE PARA RECOMENDACGES PARA COORDENACAO
IMPLEMENTACAO INTERINSTITUCIONAL

Para minimizar a frequéncia de erros nos dados de Os bancos de dados de vigilancia de ESAVI de todas as

vigilancia de ESAVI, as variaveis (inclusive variaveis instituicdes devem ter a mesma estrutura e obedecer a

propriamente ditas, rétulos e cédigos) a serem critérios definidos.

analisadas e os procedimentos de andlise devem ser

padronizados conforme recomendado neste capitulo. Como parte das atividades conjuntas, devem ser
organizadas reunides para revisar e avaliar as analises

Para atender ao objetivo regional de monitorar a periddicas realizadas e avaliar a situa¢do da seguranca

seguranca das vacinas aplicadas na Regido, sera vacinal no pais.

necessario transferir os dados de vigilancia passiva
de ESAVI para a OPAS, onde serdo gerenciados

e submetidos a andlises periddicas descritivas e

de detecgéo de sinais, bem como notificados os
resultados aos paises.
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O caso descrito ilustra a extensdo e as
atividades envolvidas em uma investigacao
completa de um ESAVI.

A analise dos dados agregados das
notificacBes e investigacdes de ESAVI tem
como objetivo caracterizar a populagdo
acometida pelos ESAVI e os eventos em

si; identificar padrdes de ocorréncia que
levantem a suspeita de novas associagdes
entre uma vacina e eventos adversos (sinais),
problemas de qualidade do produto bioldgico
e erros sistematicos no manuseio das vacinas
Ou na vacinagao (erros programaticos); e
avaliar o desempenho das atividades do
sistema de vigilancia de ESAVI.

Em nivel local, o primeiro produto para a
analise de dados é um banco de dados bem
estruturado com informagdes de qualidade
sobre as caracteristicas da populagdo afetada
pelo ESAVI, com as caracteristicas completas
do evento (inclusive a descri¢cao do quadro
clinico, dos exames complementares e da
analise de causalidade); as caracteristicas da
vacina aplicada; e a descricao das medidas
adotadas. O monitoramento da seguranca
das vacinas requer dados de alta qualidade,
coletados conforme normas bem definidas.

Define-se um sinal como qualquer
informag¢do de multiplas origens que sugira
uma potencial nova associagdo causal, ou um
novo aspecto de uma associa¢cdo conhecida
entre uma interven¢do e um evento ou

um grupo relacionado de eventos, sejam
adversos ou benéficos, com probabilidade
de certeza suficiente para justificar acbes de
verificacao (57).

O processo de manejo de sinais é alimentado
pelas informacdes fornecidas por varias
notificacBes e apds uma analise do

comportamento de seguranca da vacina
em questdo.

A aplicagdo de critérios de informagdo permitira
o intercambio de dados entre atores nacionais
e internacionais e podera ampliar a capacidade
de um sistema mundial de seguranca de
vacinas que assegure o fortalecimento da
detec¢do de sinais e sua interpretacao (35).

Entre os elementos a serem padronizados nas
informacdes de vigilancia dos ESAVI estdo os
descritos no Quadro 9.

O resultado esperado é a geragdo de notificacGes
de alta qualidade com informacgdes que podem
ser transferidas e utilizadas com outras fontes
de informag¢do em saude ou com fontes de
informacdo de vigilancia, mas de outras regides
geograficas ou periodos diferentes.

8.1 Analise dos dados de vigilancia
de eventos supostamente atribuiveis
a vacina¢ao ou imunizacao

Os bancos de dados construidos a partir do
sistema de vigilancia de ESAVI devem ser
analisados periodicamente para avaliar o
comportamento agregado dos eventos. A
sequéncia de andlise proposta para todos os
niveis é descrita a seguir.

8.1.1 Limpeza dos dados e avaliagao
de qualidade

A primeira etapa é verificar se os dados estdo
prontos para analise em uma planilha ou
software de estatistica. A frequéncia de dados
faltantes, as inconsisténcias entre variaveis e os
possiveis erros no registro de variaveis devem
ser avaliados. Se forem identificados erros
repetidos e sistematicos, é necessario revisar
a origem do erro para corrigi-lo e avaliar se

o erro tera o efeito de enviesar os resultados
da analise.
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QUADRO 9. Critérios aplicaveis a vigilancia de eventos supostamente atribuiveis a
vacina¢ao ou imunizacao

FASE DA VIGILANCIA

TIPO DE CRITERIO

DE ESAVI

Inclusdo das variaveis essenciais para notificacdo de ESAVI recomendadas por

Coleta este manual.

de dados Uso de um instrumento de coleta de dados validado em termos de apresentacdo e
adequacado da linguagem e estrutura ao contexto local.
Uso de critérios de classificagdo de diagndstico (por exemplo, critérios de Brighton,
quando disponiveis).

Investigacdo Uso de uma metodologia padronizada de analise de causalidade (por exemplo, a

e analise metodologia proposta pela OMS).

Uso de uma ferramenta de apoio a avaliagdo de causalidade (por exemplo, as
ferramentas do GVSI).

Construgdo do
banco de dados

Uso de uma ferramenta de geracdo automatica de banco de dados a partir de um
formulario em vez da constru¢do manual do banco de dados.

Uso de um critério de codificagdo internacional para o evento adverso e as outras
variaveis incluidas (por exemplo: MedDRA, CID-10 e critérios para codificacdo de variaveis
ou diretrizes nacionais fornecidos pelo instituto nacional de estatistica).

Analise
de dados

Aplicagdo de um protocolo padrdo para a analise de dados de farmacovigilancia da vacina
e para a deteccdo de sinais.

ESAVI: evento supostamente atribufvel a vacinagdo ou imunizagdo; OMS: Organizagdo Mundial da Satde; GVSI: Global Vaccine Safety Initiative;
MedDRA: Dicionério Médico para Atividades Regulatérias (sigla em inglés); CID-10: Classificagdo Internacional de Doencas (10 edigdo).

Para otimizar o tempo de revisao, podem ser
usadas matrizes de valida¢do de dados em
pacotes estatisticos ou regras de validacdo de
dados em softwares de planilhas de calculo.

8.1.2 Analise descritiva
Dois elementos serdo caracterizados: as
pessoas afetadas e a vacina utilizada.

Em relacdo as pessoas afetadas, serao
descritas as medidas sumarias (médias,
medianas, desvios-padrdo e percentuais,
entre outras) de varidveis como idade,
sexo, localizacao, frequéncia do evento
e caracteristicas da pessoa que realizou
a notificacdo. Em relagdo a vacina, serao

descritas a frequéncia dos eventos adversos e
sua relacdo com o tipo de vacina, dose, cepa
vacinal, via de administra¢do e lote, quando
pertinente.

Sera calculado o periodo entre a vacinagao
e 0 inicio dos sintomas, e entre o inicio dos
sintomas e a notificacdo.

Deve-se caracterizar a frequéncia dos
casos por circunscricdo geografica e pela
relagdo temporal entre os casos em uma
curva de frequéncia de eventos e tempo.
Podem ser realizadas andlises estatisticas
de conglomerados em tempo real ou
retrospectivas (58, 59).
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Se nesta instancia ainda ndo houver um
banco de dados estruturado, recomenda-se
preparar uma lista de casos que inclua as
variaveis basicas de analise para identificar
conglomerados ou eventos de interesse
especial que devam ser investigados com
maior profundidade.

8.1.3 Analise de taxas

Deve-se calcular a taxa de incidéncia de ESAVI
durante o periodo de analise. Para calcular

a taxa, serad usado como denominador

o valor mais confiavel disponivel, que
dependerd da integra¢do dos dados do
sistema de informacado sobre vacinas, que
em muitos paises funciona como um sistema
nominal publico.

As taxas devem ser calculadas por tipo de
evento adverso, por tipo de vacina, por tipo
de cepa vacinal, por laboratério fabricante,
por grupos de idade e sexo e por localiza¢Bes
geograficas. Além disso, as tendéncias

das taxas ao longo do tempo devem ser
analisadas.

Os denominadores para calcular as taxas de
ESAVI podem ser os seguintes:

1. Numero de doses aplicadas: é o mais
confiavel, mas muitas vezes nao esta
disponivel.

2. Numero de doses distribuidas: as vezes
€ 0 Unico valor disponivel, mas tem a
desvantagem de poder subestimar a taxa.

3. Numero de doses calculadas por
cobertura: o nimero absoluto de pessoas
vacinadas é estimado a partir do numero
de habitantes da regido e do percentual
de cobertura vacinal calculado pelo PNI.

E altamente variavel e imprevisivel, dada
a variabilidade dos métodos de calculo
da cobertura.

4. Nuamero de individuos-alvo: corresponde
a populacao total calculada como meta
durante o planejamento do programa
ou da campanha; é uma estimativa
muito ampla. Porém, nas campanhas ou
mutirdes de vacinacdo é possivel obter um
valor mais exato.

Para interpretar as taxas e comportamentos
dos ESAVI observados ao longo do tempo, é util
conhecer duas medidas adicionais:

1. Taxa de incidéncia basal ou taxa basal
(background rate): é a incidéncia do quadro
clinico na populagao ndo vacinada, ou seja,
sem o efeito da vacina. Essa taxa nao é
tdo facil de obter para todos os eventos
conhecidos.

2. Taxa esperada ou observada do ESAVI:
€ a taxa observada em ensaios clinicos
ou estudos observacionais no grupo
de intervencdo; ou seja, é a frequéncia
conhecida de ocorréncia do evento quando
associado a vacina. Uma taxa observada
elevada, maior do que a taxa prevista, pode
ser principalmente devida a duas situagdes:
um excesso de casos gerados por causas
que devem ser investigadas (por exemplo,
desvios de qualidade da vacina ou erros
programaticos) ou um aumento na
incidéncia basal do evento (por exemplo,
meningite asséptica causada por um surto
de virus na populagdo em geral). Neste
ultimo caso, os dados da analise devem ser
complementados com os dados do sistema
de vigilancia epidemioldgica de outras
doengas ou agravos.

No caso de novos eventos (sinais) ou vacinas
com perfis de seguranca desconhecidos (por
exemplo, no caso de emergéncias de salde
publica como a COVID-19), é util monitorar as
taxas de incidéncia basais e compara-las com as
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Taxa observada

FIGURA7.

Taxas de notificacdo de ESAVI, taxa de incidéncia basal e taxa de

incidéncia prevista de reacao a vacina

X

Taxa basal (X)

(ndo relacionada a vacina) Ocorre em
pessoas nao vacinadas e é registrada
antes ou a0 mesmo tempo que

a vacinagao

(identificada em estudos de pré-autorizagdo e
pés-autorizagdo de comercializacdo e na vigilancia

pés-comercializagdo)

E | Taxa excedente de reacdo vacinal (Z)

(X+Y+2Z)

NUmero total de casos
notificados em pessoas
vacinadas e ndo vacinadas.

Observagdo: A taxa pode ser expressa por 1.000, 10.000 ou 100.000 doses administradas.

Fonte: Adaptado de Organizacdo Mundial da Saude. Global Manual on Surveillance of Adverse Events Following Immunization. Genebra: OMS;
2014. Disponivel em inglés em https://www.who.int/vaccine_safety/publications/Global_Manual_revised_12102015.pdf?ua=1.

taxas observadas em pessoas vacinadas, para
avaliar se o que esta sendo observado pode ser
um evento coincidente ou é realmente devido a
vacina (25) (Figura 7).

Para interpretar os resultados da comparagdo
dos indicadores calculados, é necessario
considerar a origem dos dados em relacdo as
seguintes variaveis:

1. Tipo de vacina: pode haver variacdes
na fabricacdo da vacina com um mesmo
antigeno. As técnicas de producdo de
antigenos podem variar e modificar
de alguma maneira a reatogenicidade
ou os componentes adicionados a
vacina. Os adjuvantes também podem

explicar mudancas na frequéncia de
eventos adversos.

2. ldade: as diferengas nas idades de
aplicacdo dos esquemas vacinais também
podem estar relacionadas a incidéncia de
novos eventos adversos ou ao aumento da
incidéncia de eventos conhecidos.

3. Dose: o numero de doses de vacina
também pode estar relacionado a uma
mudanca na frequéncia de eventos
adversos. Um exemplo é a vacina DPTa,
que pode estar associada a uma frequéncia
maior de reagdes locais quando aplicada
como refor¢o do que quando é aplicada
pela primeira vez.

4. Definicdo de caso: a definicdo de
evento adverso pode ter sido diferente
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nos ensaios clinicos e, portanto, a
frequéncia de eventos adversos pode
variar dependendo da sensibilidade

ou especificidade dessa definicdo. Ao
usar os critérios de Brighton, reduz-se a
variabilidade devida a esse fator.

5. Periodo: é possivel que os periodos
tenham sido diferentes e que a
mensuracdo do evento adverso tenha
ocorrido em um momento diferente ap6s
a administracdo da vacina. A frequéncia
de certos eventos é diferente no periodo
pos-vacinal imediato e um més apds a
administrag¢do da vacina, por exemplo.

6. Métodos de vigilancia: os dados de
farmacovigilancia poés-comercializagdo
geralmente refletem menos a realidade
da frequéncia de um evento adverso se
o sistema de captura for baseado em
notificagdo passiva. Se a notificacao for
ativa, os niumeros detectados podem ser
muito mais proximos dos reais. Por serem
coletados com grande rigor, os dados de
ensaios clinicos sao geralmente os mais
confiaveis.

7. Afecgdes basais ou subjacentes: a
ocorréncia de determinados eventos
epidemiologicos pode aumentar a
frequéncia de doencas coincidentes
e também de erros ou problemas de
interpretacdo. Por exemplo, um surto de
meningite em uma regidao pode aumentar a
coincidéncia desse evento com a vacinacao
e, portanto, a associagdo numérica.

8.1.4 Calculo de indicadores de
qualidade da vigilancia

Os mesmos dados das notifica¢cBes de eventos
adversos podem ser usados para construir
indicadores que permitam monitorar a
qualidade das atividades de vigilancia. Alguns
dos indicadores potenciais que podem ser
calculados estdo descritos no Quadro 10.

Recomenda-se que, em cada nivel de vigilancia,
sejam calculados os indicadores permitidos
pelas informac&es disponiveis. Desde o inicio
da vigilancia e da implementacdo do sistema
de vigilancia de ESAVI, deve-se prever a
necessidade de quantificar esses indicadores.

8.2 Detecgao de sinais de seguranca
vacinal

A deteccdo de sinais de seguranca vacinal pode
ser aplicada a diferentes fontes de informacao,
inclusive bancos de dados de informacg&es
vinculadas de varias fontes, como prontuarios
médicos e registros administrativos e de
vacinagao.

O primeiro passo para um gerenciamento de
dados que permita a aplicacdo de métodos
de deteccdo de sinais é padronizar a fonte

de informacdes. Por exemplo: caso se deseje
detectar um sinal de seguranca por analise
de desproporcionalidade nas notificacdes

de eventos associados a uma vacina, como
meningite asséptica, é necessario que todos os
casos diagnosticados de meningite asséptica
sejam registrados usando-se 0 mesmo termo
e codigo no banco de dados e que, na pratica,
ndo haja nenhum caso de diagndstico clinico
de meningite asséptica codificado como
outra doenca.

Um dos padrées mais amplamente usados para
atividades regulatérias é o Dicionario Médico
para Atividades Regulatorias (MedDRA), que

é licenciado gratuitamente para autoridades
reguladoras ou para uso sem fins lucrativos.
O Dicionario é organizado em uma série de
hierarquias conceituais que agrupam eventos
adversos que compartilham caracteristicas,
afetam um mesmo érgdo ou sistema ou estao
associados a um determinado procedimento
médico. Idealmente, nos sistemas de
notificacdo de farmacovigilancia, uma lista
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QUADRO 10.

Exemplos de indicadores de qualidade da vigilancia de eventos

supostamente atribuiveis a vacina¢ao ou imunizacao

Taxa de notificacao * Numero de eventos / denominador escolhido (a taxa de ESAVI para controle de qualidade

do ESAVI

Oportunidade da
notificagdo

é calculada com o nimero de lactentes sobreviventes como denominador).

Data de notificacdo e data de inicio dos sintomas.

Porcentagem de casos de ESAVI relatados em tempo habil em nivel nacional (<24 horas
desde a notificagdo primaria).

Data de inicio da investigacdo e data de inicio dos sintomas.
Porcentagem de eventos graves cuja investigacao teve inicio nas primeiras 48 horas.

Porcentagem de investigacdes de ESAVI cujas conclusdes foram apoiadas pelos resultados

de estudos complementares especiais (amostras clinicas, achados de necropsia e

Oportunidade da
investigagao

resultados laboratoriais de amostras da vacina).

Porcentagem de casos em que a avaliacdo de causalidade pelo comité nacional

de vacinagdo segura foi concluida nos primeiros 30 dias ap6s o recebimento da

documentacao.

Porcentagem de casos de ESAVI analisados pelo comité nacional de seguranca de vacinas

ndo avalidveis devido a falta de informacdes.

Completude da
notificacao

Validade dos dados

Porcentagem de eventos sem dados faltantes para as variaveis necessarias.

Porcentagem de eventos com pelo menos um dado faltante.

Porcentagem de eventos sem erros* no registro da variavel.

Observagdo: * Os erros mais frequentes sdo inconsisténcias entre as datas e erros na classificacdo diagndstica ou no registro da classificagao
final de causalidade do evento, entre outros. ESAVI: evento supostamente atribufvel a vacinagdo ou imunizagdo.

de termos (nomes) de eventos adversos é
apresentada na interface do usuario, e o
sistema de notifica¢do facilita a classificacdo do
referido evento de acordo com o melhor grupo
ou nivel da nomenclatura utilizada. No entanto,
mesmo nos sistemas mais desenvolvidos,

deve haver uma equipe designada para revisar
as notificagdes e dados clinicos e verificar a
classificacao das notifica¢des (37, 60).

A probabilidade de detec¢ao de um evento
adverso raro aumenta proporcionalmente ao
numero de registros adicionados ao processo
de deteccdo de sinais.

Portanto, muitas iniciativas nacionais e globais
buscam aumentar o repositério de dados

ao combinar vérias fontes de informac&o. E

o caso do trabalho realizado pelo Centro de
Monitoramento de Uppsala (UMC), responsavel
por receber notificagdes de seguranca de
medicamentos e vacinas de todo o mundo e
aplicar métodos de analise de dados estatisticos
para a deteccdo de sinais e caracterizacdo da
seguranca de produtos para uso em humanos.
Até hoje, o UMC ndo detectou nenhum sinal
relacionado a vacinas.

No caso da vigilancia de ESAVI, é imprescindivel
obter informac&es sobre a situagdo vacinal da
pessoa afetada, o que requer que o sistema
nominal de informacado sobre vacinacao seja
interoperavel ou esteja vinculado ao sistema de
vigilancia de ESAVI.
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8.2.1 Recomendacdes para a detecgao
de sinais

Algumas recomendac8es para deteccdo de
sinais de seguranca (57, 60):

1. Concentrar muitos esfor¢os em garantir
uma altissima qualidade das notificacbes
em termos de integridade e validade.

Se as informacg8es nos bancos de dados
ndo forem confidveis, o processo de
detec¢do de sinal gerara resultados
equivocados.

2. Dedicar recursos para capacitar a
equipe que analisa as notificacdes e,
assim, garantir a correta classificacao e
codifica¢do dos casos.

3. Utilizar um critério de classificacdo de
evento adverso conhecido e capacitar a
equipe no uso desse critério.

4. O processo de deteccdo de sinais pode
ser feito com base em termos preferidos
de acordo com a nomenclatura MedDRA
ou a partir de niveis de classificacdo
detalhados de acordo com a CID-10
ou CID-11. O nivel de analise pode
ser variavel.

5. Categorias de analise de eventos
adversos para aplicagdo de métodos
estatisticos de detec¢do de sinais podem
ser criadas com base em técnicas de
engenharia do conhecimento.

10.

11.

12.

A analise deve ser realizada por uma
pessoa com experiéncia em analise
quantitativa de dados, de preferéncia um
profissional em estatistica.

O banco de dados deve incluir, no

minimo, as variaveis basicas definidas no
capitulo sobre notificagcdo. Os cédigos de
classificacdo dos eventos adversos também
devem ser adicionados.

O primeiro método de analise dos dados
deve ser a geracdo de estatisticas de
desproporcionalidade, devido a sua
facilidade de aplicacao, interpretacao e
eficiéncia.

E necessario definir protocolos e algoritmos
de analise de dados para deteccao de
sinais como métodos alternativos a analise
de desproporcionalidade.

Deve-se estar sempre atento a publicagdes
que avaliem algoritmos de deteccdo de
sinal e métodos de analise.

As analises de subgrupos ja demonstraram
beneficios claros e devem ser realizadas.
N3o se recomenda a realizacao de analises
estratificadas ou ajustadas, pois ndo
demonstraram beneficios adicionais.

Recomenda-se trabalhar na cria¢do de
estratégias de intercambio e analise de
informacgdes que permitam a realizacao de
analises de dados longitudinais.
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Capitulo

Analise de causalidade de eventos
supostamente atribuiveis a
vacinacao ou imunizagao

Este capitulo descreve conceitos, atividades Esta andlise visa estabelecer o grau de certeza
e recomendacdes para a correta analise de com que se pode afirmar que a vacina ou o
causalidade de um ESAVI. Os pontos-chave processo de vacinacao foi a origem ou causa do
para sua implementacao e as recomendacdes quadro clinico (sintomas ou sinais) observado
para coordenacdo entre as institui¢cdes na pessoa vacinada.

envolvidas serdo destacados a seguir.

PONTOS-CHAVE PARA

RECOMENDAGOES PARA COORDENAGCAO

IMPLEMENTACAO INTERINSTITUCIONAL
1. Dois niveis de analise devem ser diferenciados: Os termos de referéncia do comité nacional de
individual e populacional. Os objetivos em cada nivel vacinagcdo segura nacional devem esclarecer o
devem ser claros. papel de cada uma das instituicdes participantes
2. Adecisdo final sobre a causalidade de um ESAVI (PNI, ARN, vigilancia epidemiolégica) e suas
deve ser tomada por um comité de especialistas, ndo contribuicdes esperadas.
devendo jamais ficar a critério de um profissional
individual. Todas as institui¢cdes devem estar capacitadas e

3. Dependendo da disponibilidade de capacidade bem familiarizadas com a metodologia de analise
técnica no nivel subnacional. a decisdo sobre de causalidade. O ideal é realizar treinamentos
,

causalidade pode ser tomada nesse nivel. conjuntos para preparar uma resposta
4. Recomenda-se a utilizacdo da metodologia e coordenada.

classificacdo propostas por este manual para a

avaliagdo da causalidade e classificagdo final do ESAVI.
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A pergunta da avaliacdo de causalidade requer
a consideragdo de varios critérios - ndo apenas
a observagdo de uma relacdo temporal entre

a aplicagdo da vacina e o surgimento dos
sintomas, nem so6 a observacdo de uma relacao
matematica (associacdo) no comportamento da
frequéncia de casos ao longo do tempo.

Além de definir a relacdo entre a aplicacdo da
vacina e o quadro clinico da pessoa afetada,
é importante identificar outros fatores que
possam ter contribuido para o surgimento do
evento. Embora seja verdade que o sistema
de seguranca da vacina deve garantir que

QUADRO 11.

tanto o principio ativo quanto os componentes
adicionais da vacina nao prejudiquem a
populacdo vacinada, é necessario também
avaliar, controlar e modificar, quando
necessario, outros fatores do processo de
atenc¢do a saude relacionados as atividades

de vacinacdo que possam contribuir para a
ocorréncia de ESAVI — por exemplo, quando
uma técnica de injecdo incorreta causa infec¢do
no local de aplicacdo da vacina.

O Quadro 11 apresenta um resumo dos niveis,
métodos e responsaveis pela avaliacdo da
causalidade.

Niveis de avaliacdo da causalidade de um evento supostamente

atribuivel a vacinagao ou imunizagao

NIVEL DE

AVALIACAO PERGUNTAS QUE RESPONDE

QUEM E
RESPONSAVEL?

METODO DE AVALIAGAO

A vacina aplicada pode ser a

Andlise dos dados clinicos e de Comité institucional

causa dos sinais ou sintomas sua relagdo com a vacina com de qualidade
dessa pessoa? base nas evidéncias e experiéncia ou seguranca
disponiveis. do paciente.
Individual Como os fatores do processo
de atencdo a saude e do Comité nacional de
programa de imunizagdo estao vacinagdo segura.
relacionados aos sinais ou
sintomas observados?
A vacina X aumenta o risco Andlise de dados agregados de Comité regional ou
de ocorréncia do evento X na vigilancia de ESAVI. Comité nacional de
comunidade? ) ) vacinagdo segura.
Andlise de dados provenientes
de estudos epidemiolégicos
observacionais que buscam
testar a hipotese de associagdo
Populacional entre a vacina e o quadro clinico

em questao.

Dados de outros estudos
cientificos basicos e publicacdes
tedricas para atender aos
critérios de causalidade de
Bradford Hill.

Fonte: Instituto de Medicina dos Estados Unidos. Committee to Review Adverse Effects of Vaccines. In: Stratton KR. Adverse effects of vaccines:
evidence and causality. Washington (DC): National Academies Press; 2012.
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9.1 Critérios de Bradford Hill

No caso de novos eventos, ou eventos cuja
associacao causal seja desconhecida, na
maioria das vezes a analise do caso individual
s6 pode gerar hipdteses de causalidade entre
a vacina e o evento; a demonstracdo dessa
relacdo (mediante andlise populacional) s
pode ser feita no contexto de uma analise
completa com o somatério das evidéncias
epidemioldgicas e achados da investigagao
laboratorial, tendo os critérios de Bradford Hill
como guia (67):

1. Forga da associagdo: a associacdo é uma
relacdo estatistica ou matematica entre
duas variaveis. A forca de associa¢do
geralmente é medida em estudos
epidemiolodgicos e no caso de frequéncia
de eventos, e é avaliada pela medicao
dos riscos ou frequéncias do evento.
Quanto maior a frequéncia de eventos
em individuos vacinados em comparagao
com individuos ndo vacinados, mais
forte serd a associagdo. Isso requer a
coleta de evidéncias de varios estudos
epidemiologicos de boa qualidade que
tenham avaliado a hipétese de associacao
entre a vacina e o evento.

2. Congruéncia: espera-se que diferentes
estudos que avaliaram a mesma relacao
causal tenham produzido os mesmos
resultados.

3. Especificidade: é necessario que
determinado fator gere apenas esse efeito.
Quando se demonstra que o evento pode
ser produzido por varios fatores, é mais
dificil demonstrar uma relacdo causal com
algum deles.

4. Temporalidade: o inicio das altera¢8es
causadas pelo evento deve ter ocorrido em
um momento em que seja plausivel que
tenha sido causado pela vacina.

5. Gradiente biolégico: a medida que a
dose de exposi¢cdo aumenta, o risco ou
probabilidade de ocorréncia do evento
também aumenta. Até o momento,
ndo foi demonstrado que esse padrao
efetivamente ocorra na incidéncia de
eventos adversos (62); no entanto, pode
ser considerado no futuro, uma vez que
novas tecnologias se tornem disponiveis.

6. Plausibilidade biolégica: o0 mecanismo
pelo qual a vacina causa o evento adverso
€ coerente com o que se conhece da
biologia humana.

7. Coeréncia: ha congruéncia entre os
dados epidemioldgicos e os mecanismos
biologicos, bem como com o que se
conhece a respeito da doenca ou quadro
clinico apresentado.

8. Evidéncia experimental: ha evidéncias de
ensaios clinicos randomizados controlados
e outros estudos experimentais que
demonstram uma relacdo causal. Eventos
adversos ja detectados em ensaios clinicos
sao exemplos de evidéncias disponiveis
para demonstrar uma associacao
entre a vacina e o quadro clinico da
pessoa afetada.

9. Analogia: existem dados sobre uma
relacdo entre outras vacinas e ocorréncias
ou quadros clinicos semelhantes. Por
exemplo, convuls@es febris sdo eventos
frequentes ap6s a administracao da DPT;
por analogia, pode-se pressupor que,
como 0 mecanismo é imunitario, outra
vacina poderia produzir febre e convulsées
em criangas suscetiveis (mesmo tipo
de evento).

Como se pode deduzir, ndo é possivel
atender a todos esses critérios em um
s6 caso. Porém, quando ocorre algum
evento, eles servem de guia para avaliar a
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QUADRO 12. Comparacao de tipos de evidéncias para analise populacional

EVIDENCIA DE MECANISMO EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA

Sé serve de evidéncia a favor da associacdo Pode servir de evidéncia a favor ou contra a
quando esta disponivel. associagdo.

Pode sugerir grupos populacionais Pode ndo detectar a associacdo quando o risco é
possivelmente afetados pela vacina. pequeno e a amostra ndo é grande o suficiente.
N&o serve para prever o risco em grupos Frequentemente, é o Unico tipo de evidéncia
populacionais. disponivel.

Exemplo: estudos de série de casos
Exemplo: isolamento do virus da vacina nos autocontrolados que demonstram associagdo
tecidos de pessoas com doenga viscerotrépica. entre a sindrome de Guillain-Barré e a vacina
contra a gripe (influenza).

Fonte: Instituto de Medicina dos Estados Unidos. Committee to Review Adverse Effects of Vaccines. In: Stratton KR. Adverse effects of vaccines:
evidence and causality. Washington (DC): National Academies Press; 2012.

probabilidade de relacdo causal. Em alguns 9.2 Responsabilidade pela analise
casos, é possivel usar outros critérios'. de causalidade

As pessoas responsaveis por realizar as
Para a andlise em nivel populacional, sdo andlises de causalidade em cada nivel sdo
reconhecidos dois tipos de evidéncias, descritas a seguir.

descritos no Quadro 12 (23).
9.2.1 Analise de causalidade individual

A metodologia da OMS é usada para Deve ser realizada pelo comité nacional de
avaliacdo de causalidade individual e vacinagao segura, que deve ser formado e
resume dois tipos gerais de evidéncia: a operar de acordo com as recomendacdes
evidéncia epidemioldgica da associa¢do descritas anteriormente neste documento.
entre a vacina e o evento adverso, e a

evidéncia do mecanismo pelo qual a vacina Embora o relatério do comité tenha a Ultima
produz o evento adverso. Recomenda- palavra, os profissionais de saude da instituicdo
se levar esses dois grandes corpos de onde o evento ocorreu podem fazer sua propria
evidéncia em consideracdo ao elaborar o andlise para avaliar se existe a possibilidade
relatério que sera apresentado ao comité de uma nova vacina estar relacionada ao
nacional de vacina¢do segura quando a evento ou se o evento foi devido a um erro
analise for realizada (63). programatico. Isso permitira a aplicacao de

medidas corretivas e de gestdo de risco no
nivel do estabelecimento. Também serve para

14 Para um exemplo de andlise de causalidade em nivel populacional, consulte a seguinte publicagdo: Rasmussen SA, Jamieson DJ, Honein
MA, Petersen LR. Zika virus and birth defects: reviewing the evidence for causality. NEJM. 2016;374:1981-7. Disponivel em inglés em
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmsr1604338.
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descartar, nesse nivel, um evento coincidente
erroneamente associado a vacina e, no futuro,
melhorar a especificidade da notificacao.

9.2.2 Anadlise de causalidade
populacional

Deve ser realizada por um comité
interdisciplinar de especialistas (no nivel onde
houver capacidade para tal), porque requer
uma analise complexa com evidéncias técnicas
robustas, incluindo dados epidemiologicos,
revisao e resumo da literatura e analises
complexas de notificaces multiplas,

nao apenas de um caso individual. Em

nivel nacional, é realizada pelo comité de
especialistas em seguranca de vacinas, que
pode solicitar a opinido dos comités regionais
e mundiais (por exemplo, GACVS).

9.3 Procedimento para realizacao
da analise de causalidade
individual

O Grupo de Seguranca de Vacinas da OMS
propds um procedimento e uma série de
ferramentas e metodologias de avaliagdo de
causalidade, que sdo resumidos e descritos a
seguir (63).

Passo 1. Avaliacao de elegibilidade

O diagnostico do caso deve ser confirmado

e obedecer a critérios de classificacao
padronizados de acordo com a pratica clinica
de rotina, diretrizes de pratica clinica nacionais
ou internacionais, ou de acordo com alguma
definicdo padronizada, conforme discutido

em capitulos anteriores. Além disso, deve-

se verificar a vacina envolvida e a relacao
temporal com o caso; ou seja, certificar-se de
que foi aplicada antes do inicio dos sintomas
ou sinais do evento, com exce¢do dos eventos
de estresse, que podem ocorrer imediatamente
antes da aplica¢do da vacina.

Para realizar a avaliacdo de causalidade, a
investigacao deve ter sido concluida e todos os
detalhes do caso devem estar disponiveis.

Nesta etapa, propde-se definir e formular
a pergunta de avaliacdo, que tera a
seguinte forma:
A vacina ou a vacinacao com
€ a causa de ?

A avaliacdo da causalidade deve ser realizada
para cada vacina aplicada e para cada sinal,
sintoma, achado laboratorial anormal, sindrome
ou doenca, conforme seja o caso.

Passo 2. Lista de verificagao

Deve-se aplicar uma lista de verificacao (ver
Anexo B) que avalia os elementos da analise

e permite utilizar todos os dados coletados
durante a investigacdo. E necesséario responder
a uma série de perguntas, agrupadas em
quatro areas:

1. Existem evidéncias de outras causas?

2. Existe associa¢do conhecida com a
vacina ou vacinagdo, ja descrita na
literatura médica?

3. Existem evidéncias contra uma
associacao causal?

4. Considerac8es de outros fatores (por
exemplo, taxa basal do evento, histérico
de salde, fatores de risco em potencial,
medicamentos, plausibilidade bioldgica,
entre outros).

A lista de verificacdo inclui quatro respostas
possiveis: Sim, Ndo, Ndo sabe e Nao se aplica.

Se a resposta for Sim para qualquer uma das

perguntas, devem-se incluir observaces e
evidéncias que substanciem a resposta.
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Passo 3. Algoritmo de avaliacao de
causalidade

Uma vez respondidas as questdes da andlise,
aplica-se um algoritmo que permite observar
a tendéncia das evidéncias sobre o caso.

Se o0 caso ainda nao for classificavel apos

a aplicagdo do algoritmo, recomenda-se
esgotar todas as instancias possiveis para
coletar eventuais informacgdes ausentes

que possam permitir sua classifica¢do.

O algoritmo ndo toma decisdes com base
em quem esta realizando a analise; é tao
somente um guia para saber em qual dire¢do
as evidéncias apontam. Cabe ao comité
tomar uma decisdo e avaliar se concorda ou
nado com o resultado do algoritmo.

Passo 4. Classificacdao do evento
As classificagdes possiveis sdo as seguintes:

A. Associagdo causal consistente com a
vacina ou o processo de vacinacdo

Nesse grupo se inserem dois tipos diferentes

de eventos: aqueles que estdo causalmente

relacionados a vacina ou a qualquer um

de seus componentes e aqueles que estdo

relacionados as condi¢des ou ao contexto do

processo de vacinagao.

Eventos com associa¢ao causal consistente
com a vacina ou qualquer um de seus
componentes:

A1. Evento relacionado a vacina ou a qualquer
um de seus componentes (conforme
publicado na literatura).

A2. Evento relacionado a um desvio de
qualidade da vacina.

Evento com associagao causal consistente
com o processo de vacinacao:

A3. Evento relacionado a erro programatico.

A4. Evento por estresse ocorrido imediatamente
antes, durante ou apos o processo de
vacinagao.

B. Indeterminado

Este grupo de eventos inclui situagdes nas
quais, apos revisdo das evidéncias, ha incerteza
guanto a associacdo causal, seja por serem
insuficientes ou conflitantes.

B1. A relacdo temporal é consistente, mas ndo
ha evidéncias definitivas suficientes para
atribuir causalidade a vacina. Pode ser um
evento recentemente associado a vacina.

O evento é um sinal em potencial e deve ser
considerada uma investigacdo mais extensa.

B2. Fatores determinantes para a classificagdo
mostram tendéncias conflitantes a favor
e contra uma associa¢do causal com
a vacinagao.

C. Sem associagdo causal consistente com a
vacina ou a vacinacgdo (evento coincidente)
O evento foi causado por uma doenga
subjacente ou emergente ou por uma
condi¢do causada pela exposicao a algo
diferente da vacina.

D. Inclassificavel (ou ndo classificavel)

As informacdes disponiveis ndo permitem
enquadrar o caso em nenhuma das categorias.
Informac8es adicionais podem ser necessarias
e podem estar disponiveis no futuro.

Portanto, recomenda-se armazenar todas as
informagdes do caso em um banco de dados
gue permita revisdes periodicas para analisar a
detec¢do de sinais.

Uma vez que cada caso tenha sido classificado,
devem ser planejadas as intervencgdes
apropriadas para cada um.
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9.4 Caso de febre amarela no Peru (continuag¢ao da se¢ao 7.6.3)
A seguir, é descrita a andlise de causalidade do caso de febre amarela no Peru.

Pergunta de causalidade:

A vacina contra a febre amarela causou uma sindrome de disfun¢do de multiplos 6rgaos
(doenca viscerotropica)?

I. Existem evidéncias robustas de outras causas? Sim Ndo NS NA Observacgdes

1. O histérico médico, o exame clinico ou os exames Todos os exames complementares
laboratoriais realizados nessa pessoa confirmaram |:| / |:| |:| para determinar outra etiologia
outra causa? foram negativos.

1l. Existe uma associacdo causal conhecida

com a vacina ou a vacinagao? Sim Nao NS NA Observacgdes

Componentes da vacina

1. Ha evidéncia na literatura (publicada e revisada por

pares) de que esta(s) vacina(s) pode(m) causar o evento / |:| |:| |:|
notificado, mesmo se aplicada(s) corretamente?

Sim, este evento foi relatado em vdrias
publicacdes na literatura

Sim, a vacina contém virus vivo

que, em casos muito raros, pode
disseminar-se e replicar-se ativamente,
especialmente em pacientes
imunocomprometidos.

2. Existe plausibilidade biol6gica de que a vacina poderia
ter causado o evento? \/ D D I:l

3. Foi realizado algum exame especifico que demonstrasse
o papel causal da vacina ou de qualquer um de seus
ingredientes neste caso?

/ D D I:I Sim, o virus vacinal foi isolado em

vdrios érgdios durante a necropsia

Qualidade da(s) vacina(s)

Na avaliagéo dos lotes da vacina e na
4. Avacina aplicada nessa pessoa tem algum desvio de D ‘/ D I:I visita de inspecdio a unidade fabril,
qualidade, estd fora de especificacdo ou é falsificada? constatou-se que ndo houve desvios
de qualidade da vacina

Erro programatico

5. Houve erro no momento de prescrever ou recomendar Foi identificada uma neoplasia de
0 uso da vacina a esta pessoa (por exemplo, ndo usar ‘/ l:, l:, D tireoide na necropsia e a paciente
vacina vencida, confirmar a identidade da pessoa, apresentava diagndstico prévio de
entre outros)? doenc¢a autoimune

Néo, de acordo com a verificagdo
da técnica de administracdo e
considerando a auséncia de casos
semelhantes no mesmo posto

de vacinagéo

6. Avacina (ou algum de seus ingredientes) foi aplicada
nesta pessoa de forma ndo estéril? D ‘/ D D

7. O aspecto macroscédpico da vacina estava anormal (por Néo havia amostra do frasco
exemplo, cor, turbidez ou presenca de substancias |:| |:| / |:| disponivel no momento da
estranhas) no momento da aplicagao? investigagdo
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8. Quando esta pessoa foi vacinada, houve erro no
momento da reconstituicdo ou preparo da vacina por
parte da pessoa que a aplicou (por exemplo: uso de D / D |:|
produto errado ou diluente errado, mistura inadequada
ou enchimento de seringa errada, entre outros)?

9. Houve erro no manuseio da vacina aplicada nesta
pessoa (por exemplo, a rede de frio foi interrompida l:, / l:, D
durante o transporte, armazenamento, aplica¢gdo da
vacina, etc.)?

10. A vacina foi aplicada nesta pessoa de maneira errada
(por exemplo, dose errada, local ou via de administragdo D / D |:|
errados, tamanho de agulha errado, etc.)?

Ansiedade vacinal (resposta desencadeada pelo estresse da vacinacao)

11. Nesta pessoa, o evento poderia ter sido desencadeado
pelo estresse da vacinagdo (por exemplo, reacdo aguda D ‘/ D I:I
ao estresse, sindrome vasovagal, hiperventila¢do ou
ansiedade)?

Se a resposta for “Sim” a alguma das perguntas da

secao ll, o evento ocorreu dentro do periodo esperado
de maior risco? Sim Nao NS NA

1. Nesta pessoa, o evento ocorreu dentro de um periodo de
tempo razoavel apos a vacina ser aplicada? \/ D D D

11l. Existem evidéncias robustas contra uma
associacao causal? Sim Nao NS NA

1. Existe um corpo robusto de evidéncias publicadas
(revisdes sistematicas, revisées do GACVS, entre outras)
que deponha contra uma associacao causal entre a

vacina e o ESAVI? D \/ D I:l

IV. Outros fatores que contribuem para a classificagdo  Sim Nao NS NA

1. Nesta pessoa, 0 evento ocorreu no passado apos l:’ / l:’ I:l
receber uma dose anterior de uma vacina semelhante?

2. Nessa pessoa, um evento semelhante ocorreu no D / D I:l
passado, independentemente de vacina¢ao?

3. Nesta pessoa, o evento poderia ter ocorrido D / D I:I
independentemente da vacinacdo (incidéncia basal)?

4. A pessoa tinha alguma doenca/afeccao pré-existente ou
fator de risco que pode ter contribuido para o ESAVI? / D D D

5. A pessoa estava tomando algum medicamento antes
da vacinagao? / D D D

6. A pessoa foi exposta a algum fator de risco potencial

(além da vacina) antes do evento (por exemplo, |:| |:| / |:|
alérgenos, medicamentos, fitoterapicos, etc.)?

MANUAL DE VIGILANCIA DE EVENTOS SUPOSTAMENTE ATRIBUIVEIS A
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Ndo hd indicios de erros desse
tipo nos registros ou na inspe¢éo
presencial da técnica

Néo hd indicios de erros desse
tipo nos registros ou na inspe¢éo
presencial da técnica

Ndo hd indicios de erros desse
tipo nos registros ou na inspe¢éo
presencial da técnica

O histérico clinico ndo é compativel
com uma reagdo de estresse

Observacgoes

A janela de risco é de 3 a 60 dias apds
a vacinagdo

Observacgdes

Fortes evidéncias indicam o contrdrio

Observacgoes

De acordo com o histérico médico

Ndo hd evidéncias de que outro
problema de satde possa ter
causado a doenca

A paciente apresentava tireoidite
e neoplasia tireoidiana. Embora
0 mecanismo ndo seja claro, séo
problemas que podem alterar a
interag@o do sistema imunitdrio
com o virus da vacina

Sim, ela havia recebido tratamento com
iodo radioativo vdrios meses antes

Nem todos os movimentos da paciente
foram identificados; no entanto, ndo
foi detectada a presenca de fatores de
risco em seu entorno



De acordo com a andlise apresentada, a tendéncia das evidéncias é a seguinte:

I1C. 11 C.
Associagdo causal Associacdo causal
ndo consistente ndo consistente
com a vacina/ com a vacina/
vacinagao vacinagao
Sim Sim
Il. 1. IV.
Existem Existe uma Existem Revisar outros
evidéncias associacdo causal evidéncias fatores que
robustas das conhecida com a robustas contra contribuam para
outras causas? vacina/ uma associagao a classificacado
vacinagao? causal?
Sim
1.
(Tempo). IV D.
O evento ocorreu O evento é . Inclassificavel
najanela de classificavel? a0
tempo de maior
risco? .
Sim
Sim
11 A. IV A. IV B. IV C.
Associagao Associa¢ao Indeterminado Associagao
causal causal causal ndo
consistente com consistente com consistente com
a vacina/ avacinacao vacina/vacinacao

vacinagao X X

Classificacdo final:
A. Associacdo causal consistente com a vacina ou a vacinagao.

I. Evento relacionado a vacina ou a qualquer um de seus componentes.

NS: ndo sabe; NA: ndo se aplica; ESAVI: evento supostamente atribuivel a vacina ou imunizagdo; GACVS: Comité Consultivo Mundial de
Seguranga das Vacinas.
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Capitulo

AcOes e resposta a notificacao de
eventos supostamente atribuiveis
a vacinacao ou imunizacao e a
classificacao final do caso

A primeira resposta a notificacdo de um
ESAVI é o atendimento ao quadro clinico
da pessoa afetada, que dependera do
tipo de evento. Também é essencial
manter uma comunicacao adequada
com a pessoa e seus familiares ou
acompanhantes, explicar a origem do
quadro clinico e apresentar claramente
o balanco entre o risco e o beneficio

da vacinacdo.

Na maioria dos eventos adversos
associados ao principio ativo das vacinas,
0 mecanismo de ac¢do esta relacionado a
resposta imune estimulada pelo contato
com o antigeno da vacina ou por um
efeito téxico de algum dos componentes
da vacina. O tratamento desses ESAVI
envolve a modulacdo da resposta imune
ou o tratamento sintomatico enquanto
se aguarda a resolugdo espontanea do
quadro clinico.

No caso de erros programaticos, o dano é
causado por problemas no procedimento

de injecdo ou pelas condi¢des que devem

ser atendidas antes da aplicacdo da vacina.

O tratamento médico também é sintomatico e
especifico para o tipo de evento; por exemplo,
para tratar infec¢bes no local da injecao, sao
usados antibioticos sistémicos.

Conforme estabelecido no modelo de vigilancia
de ESAVI, a resposta de comunicac¢do deve ser
desenvolvida paralelamente as ac¢Ges definidas
neste capitulo. Mais detalhes sobre como
proceder a essa resposta sdo apresentados no
préximo capitulo.

10.1 Processo de tomada de
decisdo apods a notificacdo de um
evento adverso

Os processos de tomada de decisdo
correspondentes a cada instancia apés a
notificacdo de um ESAVI sdo descritos a seguir.
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10.1.1 Estabelecimentos de satde
O estabelecimento de salde deve tomar as

medidas necessarias para avaliar os riscos que

sejam de sua competéncia e implementar as
acdes corretivas correspondentes, bem como

analisar a conformidade com todas as diretrizes
e padrdes nacionais para centros de vacinagao

publicados pelo PNI.

No caso de ESAVI graves, embora uma analise
preliminar da causalidade individual possa
ser realizada, as recomendacdes dos niveis
subnacionais e nacionais superiores devem
ser acatadas. O estabelecimento de saude é o

local onde sdo aplicadas as medidas sugeridas

pelo comité nacional de vacinagdo segura
ou pelo PNI.

10.1.2 Nivel local
Uma vez recebidos a notificacdo e o resultado

da investigacdo, a secretaria municipal de saude

se encarrega de avaliar a qualidade de tais
atividades, verificar se todas as informac&es
necessarias foram coletadas e subsidiar as
atividades de investigacdo e classificagdo do
evento adverso, quando necessario.

A instancia local também sera responsavel
por notificar a instdncia subnacional ou

nacional, conforme apropriado para a estrutura

administrativa do pais.

Em geral, a instancia local se encarrega

de estender a investiga¢do ao nivel
extrainstitucional quando necessario e de
envolver outras institui¢des de fiscalizacao de
eventos de saude publica, como os centros
subnacionais de farmacovigilancia e os
departamentos de vigilancia epidemiolégica.
A instancia local também tem a fung¢do de
investigar os conglomerados que ocorrem
na comunidade ou em institui¢cdes nao
relacionadas ao setor da saude.

Nos casos de ébitos em que haja suspeita
de envolvimento de vacina, este nivel
deve verificar se os procedimentos para a
realizacdo da necropsia de acordo com os
regulamentos nacionais sdo seguidos.

10.1.3 Programa Nacional de
Imunizacao

O PNI deve observar de perto os resultados
da vigilancia de ESAVI. O objetivo é a
detec¢do e correcdo precoce de erros
operacionais do programa ou problemas
diretamente relacionados a vacina.

Uma vez que o caso ou arquivo do caso
tenha sido revisado, o nivel nacional realiza
uma analise quantitativa e qualitativa das
notificacdes por meio do comité nacional de
vacinagdo segura, usando as ferramentas
propostas neste manual.

Esse comité emite recomendacdes técnicas
e o programa avalia sua aplicabilidade.

As decisdes do programa devem

ser tomadas apos deliberagdo entre

os membros do comité nacional de
vacinacao segura. As medidas em
potencial dependerdo dos fatores causais
e contribuintes para o evento, e devem
considerar os componentes do programa
descritos abaixo.

Medidas relacionadas a vacina

Uma vez revisada a cadeia de distribuicao

da vacina, deve-se trabalhar com a ARN para
recomendar ou aplicar medidas de mitigacdo
de risco de acordo com o tipo de evento e 0s
fatores contribuintes. Alguns exemplos:

1. Retirar a vacina envolvida do mercado.
2. Trocar o fabricante do produto afetado
por um desvio de qualidade.

MANUAL DE VIGILANCIA DE EVENTOS SUPOSTAMENTE ATRIBUIVEIS A

VACINACAO OU IMUNIZAGAO NA REGIAO DAS AMERICAS



3. Alterar os protocolos de preservacao da
cadeia de frio e os suprimentos usados
para esse fim, ou treinar novamente o
pessoal envolvido.

4. Verificar e ajustar os protocolos de
liberacdo de lote.

5. Intensificar a supervisdo das atividades
de vacinacao ou da logistica de
abastecimento.

6. Ajustar as atividades de vigilancia para
melhorar a coleta de informacg&es
em casos futuros, visando corrigir os
erros atuais.

Nesse momento, o programa definird o plano
de crise de acordo com o impacto do evento.

Também é necessario assegurar o
fornecimento de uma nova vacina para nao
afetar a cobertura vacinal. E preciso fornecer
orienta¢des sobre o que fazer durante o
periodo de contingéncia.

Pessoal

E preciso pensar na capacidade técnica

e suficiéncia dos profissionais de saude
encarregados da vacinacao. No contexto de
uma campanha ou mutirdo de vacinacao, é
necessaria a participacdo de pessoal adicional;
portanto, o plano da campanha deve incluir
tempo e recursos para a capacitagdao desse
novo pessoal. Além disso, é necessario
realizar observacao direta durante o inicio
da campanha para identificar e corrigir erros
no cumprimento dos protocolos de aplicacao
segura repassados durante o treinamento.

A equipe deve ser informada, com
antecedéncia, sobre os resultados das
investigacdes de eventos adversos e a corre¢do
de procedimentos ou novas medidas que serao
aplicadas. Se necessario, devem-se fazer as
recomendac¢des necessarias sobre os aspectos

de gestdo de recursos humanos necessarios
para a vacinagdo.

Estabelecimentos de satde

As acBes locais para os estabelecimentos

de saude devem abranger duas frentes de
atuacdo. A primeira é o gerenciamento do
risco de recorréncia do evento notificado, e a
segunda é o atendimento médico dos afetados
pelo evento e por quaisquer complicacdes
decorrentes.

Para gerenciar o risco de recorréncia do evento,
€ necessario ter aplicado as ferramentas

de analise de caso, identificado os fatores
contribuintes em nivel local e sugerido

quais fatores externos podem afetar a
ocorréncia do evento.

Com esta analise, é possivel avaliar o risco
de recorréncia do evento, bem como sua
repercussao, e propor as medidas corretivas
preliminares que sejam da competéncia do
estabelecimento.

A decisdo de suspender a vacinagdo ou 0 uso
de um lote deve sempre ser tomada com base
em recomendacdo nacional emitida pelo PNI
ou pela ARN.

Para a prevencdo de erros programaticos e
atendimento médico das pessoas afetadas por
tais erros, devem ser seguidas as diretrizes e
orienta¢des técnicas publicadas pelo PNI.

10.1.4 Autoridade reguladora nacional
O papel da ARN inclui o fornecimento de
informacdes relacionadas aos dados historicos
de seguranca da vacina, detalhes do processo
de fabrica¢do e conformidade com as boas
praticas de fabricagdo por parte do fabricante
da vacina no pais. Além disso, se necessario,

a autoridade reguladora ficard encarregada
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de orientar a coleta de amostras de produtos
para as analises necessarias para o processo
de investigacdo (mencionadas acima) e de
realiza-las. Esse processo de andlise deve ser
totalmente independente dos envolvidos no
evento, inclusive o fabricante da vacina.

Caso haja necessidade de retirada de

lote ou vacina do mercado, caberd a ARN
coordenar a interven¢do em toda a cadeia de
abastecimento.

Por meio das redes de autoridades reguladoras,
devem ser identificados quaisquer alertas
internacionais sobre uma vacina em circulagao
no pais. Apos a analise nacional, deve ser
publicado um alerta nacional e as autoridades
competentes devem ser notificadas para gerar
um alerta internacional.

Paralelamente ao programa de imunizagao,
a autoridade aplicara sua experiéncia a
andlise para deteccdo de sinais, que sera
realizada periodicamente e cujos achados
serao compartilhados com o comité de
vigilancia de ESAVI.

10.2 A¢des posteriores a
classificacdo de um evento adverso
As acles gerais a adotar, dependendo do tipo
de evento adverso, sdo as seguintes.

Associacao causal consistente com

a vacina ou o processo de vacinacao

A1. Evento relacionado @ vacina ou

a qualquer um de seus componentes

Caso o evento ja seja conhecido e descrito
anteriormente, deve-se providenciar o
atendimento ao paciente e o acompanhamento
necessario. Se for um evento ndo descrito
anteriormente, é necessario que o comité
nacional de vacinagdo segura emita

recomendacgdes e tome as medidas necessarias.

Nesse caso, sera avaliado em conjunto com

a ARN e com o fabricante se é necessario
colocar o lote em quarentena ou mesmo retira-
lo de circulagao e comprar a vacina de outro
fabricante.

A2. Evento relacionado a um desvio de
qualidade da vacina

Se apds a analise for identificado que um
desvio de qualidade afetou um ou mais lotes,
deve-se seguir o protocolo para retirada de
circulagdo do lote defeituoso. Essa decisdo deve
ser tomada em conjunto com o comité nacional
de vacinacao segura, a ARN e o patrocinador ou
fabricante da vacina no pais.

A ARN deve gerar um alerta e informar a OPAS
para garantir que chegue a toda a Regido.

A3. Evento relacionado a erro programdtico
E necessario revisar os procedimentos
completos do programa de vacina¢do para
identificar erros ou problemas que ocorram
de forma sistematica. Embora as atividades
béasicas de capacitacdo devam sempre ser
realizadas, ainda é necessario fazer a analise
completa e identificar os fatores causais do
problema. Por exemplo: em um mesmo posto
de vacinacdo, sdo notificados dois casos

de infeccao de tecidos moles no local da
injecdo em dois meses consecutivos. Nos dois
casos, a vacina foi aplicada por diferentes
profissionais. A investigacao revela problemas
na capacita¢gdo do pessoal em técnicas de
aplicacdo segura e também um problema

de alta rotatividade do pessoal do posto de
vacinagao. Os contratos sdo muito curtos e as
condig¢des de trabalho ndo sdo adequadas, o
que faz com que os contratados abandonem
0 emprego caso recebam uma oferta melhor.
As estratégias para resolver este problema

a partir do nivel local devem ir além da
capacitacdo, e sugerem a necessidade de
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intervencdo pelo departamento de recursos
humanos da instituicdo envolvida.

A4. Evento por estresse ocorrido
imediatamente antes, durante ou apds o
processo de vacinacdo.

Deve-se garantir que a vacinacao seja
realizada em um ambiente seguro e
tranquilo. O Anexo A apresenta uma série de
recomendagdes para prevenir e abordar esse
tipo de evento.

B. Indeterminado

B1. A relagdo temporal é consistente, mas
ndo ha evidéncia definitiva suficiente sobre
relacdo causal com a vacina (pode ser um
evento recentemente associado a vacina
ou sinal)

E necessario verificar a presenca de
conglomerados temporais e espaciais. Se ndo
forem identificados de imediato, é possivel
que, posteriormente, sejam observadas
tendéncias que podem ser interpretadas
como sinal de uma nova associacdo causal
Ou um novo aspecto de uma associagdo

ja conhecida. Para a analise de sinais,

€ necessario ter um banco de dados
padronizado que contenha informagdes de
todas as notificagdes.

B2. Fatores determinantes para a classifica¢éio
mostram tendéncias conflitantes a favor

e contra uma associag¢éo causal com a
vacinagdo

A documentagdo dos casos deve ser avaliada
para garantir que ndo haja informagdes que
bastariam para a classificagdo do evento

em outra categoria. O surgimento de casos
semelhantes pode forcar a reclassificacdo de
um caso encerrado nesta categoria.

Se houver necessidade de assisténcia, esses
casos podem ser encaminhados ao comité
nacional de vacinagdo segura e, se necessario,
a representa¢do da OPAS no pais para

apoio técnico.

C. Associacao causal ndo consistente
com a vacinagao (evento coincidente)
Como para os demais eventos, a auséncia

de associa¢do entre o evento e a vacina deve
ser confirmada e divulgada para as pessoas
vacinadas, os profissionais de salde e a
comunidade. Evidéncias que deponham contra
uma associacdo com a vacina também devem
ser apresentadas. As recomendacfes na se¢do
de comunicagdo de risco devem ser seguidas
para garantir a comunica¢do adequada

da situacao.
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Capitulo

Comunicacado relacionada a
eventos supostamente atribuiveis
a vacinagao ou imunizagao

11.1 Comunicacao de risco para as
equipes de vigilancia de eventos
supostamente atribuiveis a
vacinacao ou imunizacao

As vacinas sdo aplicadas como estratégia
preventiva ao longo do ciclo de vida, mas
principalmente na infancia, de modo que

a expectativa da populag¢do quanto a sua
seguranca é bastante elevada. Qualquer
situacdo percebida como sendo de risco pode
ter consequéncias negativas para a aceitacao
e confianca da populacdo. Por este motivo, é
fundamental que a comunicacdo com o publico
seja a melhor possivel.

Uma mensagem correta para o publico-alvo no
momento certo pode ter um impacto positivo
e manter ou aumentar a confianga nas vacinas
e a credibilidade nas autoridades de salde ou
em todos os profissionais de salde, bem como
evitar um efeito negativo na opinido do publico
sobre o PNI, com possivel impacto sobre a

cobertura vacinal. Por outro lado, o siléncio
institucional pode aumentar boatos e diminuir
a credibilidade e a confianca nas autoridades e
na vacinagao.

As comunicag8es sobre a seguranca da
vacinacao devem considerar um programa

ou estratégia de comunicacdo continua que
permita que a confianca da populagao seja
mantida e ndo se limite a respostas durante
crises relacionada a seguranca da vacinagao.
Algumas recomendac8es sobre a comunicagao
da seguranca das vacinas devem ser seguidas
permanentemente (471, 64, 65):

1. Manter, fortalecer ou recuperar
a confianca.

2. Elaborar um plano de comunicag¢do sobre a
seguranca da vacinacao.

Este capitulo analisa algumas recomendagdes
sobre o preenchimento dos relatérios de
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vigilancia e feedback de resultados como uma
importante ferramenta de comunicagao, bem
como recomendagdes sobre a comunicagao

de riscos associados a incidéncia de um ESAVI.

Ferramentas adicionais para aprofundar a
comunicagao sobre a seguranca da vacinagao
estdo disponiveis no Anexo C deste manual e
no manual de orientacdo técnica (65).

Recomendacdes para o
preenchimento de relatérios de
vigilancia de casos de ESAVI e
feedback de resultados

Para manter um registro e arquivo histoérico
dos ESAVI, cada relatério de investigacdo dos
eventos investigados deve ser armazenado
como documento oficial. Para eventos
graves, deve-se elaborar um relatério
extenso detalhando cada caso e explicando
exaustivamente as considera¢des do comité
de vacinacdo segura.

Este guia € usado para a notificagdo de um
caso individual ou para a notificacao de
outros casos relacionados. No caso de varios
casos relacionados, sera elaborado um
Unico relatério com um resumo dos dados
completos de cada caso e a identificacao

de cada um.

Em suma, o relatério deve responder
integralmente as seguintes questdes:

O que aconteceu?
Quem foi afetado?
Quando aconteceu?
Onde aconteceu?
Como aconteceu?
Por que aconteceu?

ou s wWwN -

O conteudo sugerido para uma notificacdo de
caso individual é o seguinte:

Apresentacdo e introducdo: deve conter os
dados de identificacdo da instituicao que
gerou o relatdrio, o tipo de notificagdo,
0 numero do ESAVI, os autores, os
nomes dos membros da comissdo que
avaliaram o caso e quaisquer outras
formalidades exigidas.
Resumo: um breve resumo do relatério
para dar ao publico uma ideia geral do
que trata o documento. Pode incluir os
seguintes pontos-chave:
+ Descri¢do do evento e suas
consequéncias.
+ Dados de identificacao do evento
e relatorio.
* Metodologia da investigacao.
+ Achados e resultados da investigacao.
+ Andlise da causalidade individual e dos
fatores contribuintes.
+ Licbes aprendidas e recomendacgdes.
* Plano de seguimento.
Descri¢do completa do evento e suas
consequéncias.
Antecedentes e contexto do evento:
incluir uma breve descri¢do da situacao
da vigilancia de ESAVI no momento em
que o evento foi identificado. Mencionar
as tendéncias de eventos semelhantes ou
conglomerados previamente identificados
do mesmo evento, se 0 evento ocorreu
no ambito de uma campanha ou mutirdo
de vacinacdo e em que ponto estava o
andamento da campanha ou mutirdo no
momento, entre outros dados.
Apresentacdo da equipe de investigagdo:
nomes, filiacdes e resultados do processo
de declaragao de interesse.
Metodologia de investigacdo: descrever
0 processo de investigacdo e os
métodos utilizados. Deve incluir como as
informacdes utilizadas foram coletadas
(entrevistas, analise retrospectiva de
prontudrios, reunides com funcionarios
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de estabelecimentos de saude, entre
outros dados) e qual foi o resultado.
7. Resultados da investigacao:

+ Cronologia dos eventos:
linha do tempo.

+ Mecanismo de detec¢do e
notificacdo.

+ Descri¢do da evidéncia do
evento clinico completo e do
desfecho clinico.

+ Descri¢do dos aspectos relacionados
a vacina: tipo de vacina, fabricante,
tempo de registro ou autoriza¢do de
comercializagdo, origem, histérico
de eventos adversos notificados na
Regido e no pals, entre outros.

+ Descri¢do do desenvolvimento do
programa na Regido e das atividades
de vacinacgao.

+ ldentificacdo de fatores contribuintes
e problemas na prestacao do servigo
de vacinacao ou na prestagao do
servico de salde para o atendimento
aos eventos.

8. Analise de causalidade: argumentacdo.
9. Licbes aprendidas.
10. Recomendagdes: solucdes, projegdes.

Recomenda-se a elabora¢do de um relatério
periodico agregado pelo menos a cada seis
meses e sempre antes de eventos especiais,
como campanhas de vacinacdo em massa ou
apos a introducdo de uma nova vacina.

O objetivo desses relatérios é apresentar

o estado da seguranca vacinal no pais, o
estado da vigilancia e apoiar a tomada de
decisdo em todos os niveis para a melhoria
permanente do sistema de seguranca vacinal.

O conteuldo sugerido deste relatério perioddico e
agregado de casos é o seguinte:

*  Apresentacdo.

+ Atualizacdo resumida da situa¢do atual do
programa de imunizacdo.

+ Descri¢cdo dos eventos relevantes que
ocorreram desde o ultimo relatério.

+ Apresentacao dos indicadores de vigilancia
de ESAVI e caracterizacdo completa do
comportamento dos eventos.

+ Apresentacdo de casos especiais: resposta
e recomendacoes.

+ Recomendag¢des completas derivadas
da analise.

+ Apresentacao da avaliacdo da qualidade e
monitoramento da qualidade do sistema.

+  Conclusdes.

Além do relatoério, é necessario trabalhar
com a equipe de comunicag¢do para
desenvolver outras estratégias de feedback
e comunicacdo sobre o seu trabalho e sobre
os achados do sistema de vigilancia de
ESAVI, mesmo quando ndo se trata de um
evento especial ou de risco.

11.2 Estratégia de comunicacao
em caso de eventos de risco
Conforme visto no modelo de vigilancia, as
atividades de comunicag¢do se sobrepdem
as atividades de vigilancia. A Figura 8
descreve as trés fases da estratégia
permanente para desenvolver um plano de
comunicacdo de risco.

Este plano permite o desenvolvimento

de ferramentas para enfrentar situagdes

de crise que possam surgir, inclusive o
surgimento de um ESAVI. A equipe e a
comunidade estardo preparadas para
enfrentar as situa¢des que envolvam

um ESAVI e saberdo responder de forma
coordenada a diversos eventos que possam
comprometer o funcionamento do programa
de imunizacdo.
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FIGURA 8.

avacinagao
FASE I: PREPARACAO

Entender os determinantes

da comunicagdo sobre a Coordenar
Conhecer as seguranga da vacinagdo e firmar
evidéncias compromissos
Monitorar as percepgdes

Identificar os colaboradores e

Contatar os 0s que colocam obstaculos
atores-chave . : Criar resposta

Criar uma lista de atores e aplicar

: estratégias de

Estabelecer Capaitar 0 pessoal comunicaggo
mecanismos
de resposta Preparar as mensagens
Informar o Sensibilizar a populagdo
publico para sobre os beneficios e 0s riscos Compartilhar a
construir relacionados d imunizagdo e as informaggo
resiliéncia doengas imunoprevefveis

Compeender o evento
Monitorar Classificar o evento Monitorar e
e avaliar : : continuar a
eventos Identificar e projetar a

. resposta
resposta comunicacional e 0s

indicadores

FASE Il: IMPLEMENTAGCAO

Fases da estratégia de comunicacdo diante de uma crise relacionada

FASE IIl: AVALIAGAO

Convocar o grupo Feedback geral
LR Avaliar o trabalho
» Avaliar Q y) dosatores
Compartilhar informagdo Avaliar s relacges
com o publico
Identificar os B
pblicos-chave ?e”t‘f'cﬁtf
» Compartilhar e
Definir as metas licé
de comunicacdo EBl :sd )) Elaborar relatério
SPIENEICSS com elementos
Adaptar as mensagens positivos e negativos
Escolher os meios de Rfvisa; o
divulgagao Eo?rr::nicea 50 Incorporar um plano
nicag de corre¢do para
g 08 s LGLD ) ofimizar a resposta
a partir
Informar o pdiblico das ligdes WL
aprendidas

Informar a midia

Monitorar a
opinido publica

Monitorar a midia

Resposta continua

Fonte: Adaptado de Organiza¢do Mundial da Saude. Escritério Regional para a Europa. Vaccine crisis communication manual. Copenhague:

OMS. No prelo.

As trés fases do plano de comunicagdo de
risco em caso de ESAVI sdo descritas abaixo.

11.2.1 Fase de preparacao: prevencao
e preparacao da comunicacao e
resposta a eventos relacionados a
vacinacao

O processo de comunicagdo deve ser
permanente para manter a confianga na
seguranca das vacinas e da vacinagao.
Sugere-se manter comunicag¢do constante
com a midia e propor uma estratégia
permanente nas redes sociais que forneca
ferramentas sobre a percepcao de risco que a
populacdo tem sobre vacinas e vacinagao (65,
66). Os beneficios das vacinas também devem
ser comunicados para manter a confian¢a
nelas elevada.

Para est

a fase, sugerem-se as seguintes

atividades:

1. Con
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hecer a evidéncia:

Compreender os determinantes

da comunicag¢do da seguranca da
vacinag¢do: é importante considerar que
existe uma lacuna na percepcgdo de
risco entre os profissionais de salde e
a populacao em geral.

Monitorar a percepg¢do publica:
detectar preocupagdes, dados
histéricos, opinido publica e
informacdes de redes sociais. Algumas
ferramentas recomendadas para o
monitoramento sdo comunicados

de imprensa, pesquisas de opinido,
pesquisas cientificas, vigilancia de



boatos, monitoramento de redes
sociais e informacg&es advindas dos
profissionais de saude.

2. Trabalhar com as partes interessadas:

« Criar um mapa de atores: nesta
fase, isso permite o planejamento
de mensagens e a operacionaliza¢do
de recursos de forma eficiente. E
importante mencionar que tanto
os atores que colaboram quanto
0s que obstaculizam devem ser
identificados (66).

« Construir aliangas estratégicas com
influenciadores da midia e grupos da
sociedade civil.

3. Estabelecer um mecanismo de resposta:
em caso de crise, sugere-se a constituicdo
de um grupo de trabalho com os
atores identificados na etapa anterior.
Recomenda-se entdo:

« Ser claro a respeito dos papéis de cada
ator no caso de um evento relacionado
a vacinacao. E preciso designar um
porta-voz oficial e uma equipe de
apoio a midia. O porta-voz geralmente
sera um funcionario de alto nivel
(um ministro ou quem quer que seja
nomeado como porta-voz oficial), capaz
de tomar decisdes e que conquiste
a confianca do publico. E preciso
informar e capacitar todo o pessoal do
programa de imunizag¢do e da vigilancia
de ESAVI sobre como responder.

+ ldentificar situa¢des e cenarios em
potencial, antecipar-se as questdes
gue podem ser colocadas naquele
momento e prever qual podera ser a
fonte de informacdo para responder a
essas questdes e o tipo de informacgdo
que sera necessaria.

+  Em situagbes especiais como
campanhas ou mutirées de vacinagao,
informar sobre os riscos potenciais

da administra¢do da vacina nesta
situagao e definir mensagens
informativas a serem difundidas
pela midia.

+ Alocar uma parte do orcamento de
atividades do programa de imuniza¢ao
para capacitacdo, planejamento e
resposta a crises.

+ Capacitar o pessoal: sugere-se que
as equipes recebam treinamento
continuo em gestdo de crises de
comunicagao.

+ E altamente recomendavel
desenvolver um manual ou guia
para a midia. Também é muito Util
incluir na equipe um jornalista ou
comunicador com experiéncia em
comunicacao de risco a saude em
programas nacionais de imunizagao.

+ Preparar mensagens gerais e
especificas para cada vacina.

A mensagem

Ao elaborar o plano, devem ser preparadas
mensagens-chave que consistam em

frases curtas e claras; se o publico-alvo for

a populacdo geral, ndo utilizar linguagem
técnica. Pode-se utilizar linguagem técnica se o
publico-alvo for de especialistas, profissionais
de saude ou cientistas e sua colaboracdo for
necessaria para difundir a mensagem.

A participacdo dos principais atores
interessados, inclusive a comunidade,
permitira adaptar, avaliar e validar a
mensagem preparada, bem como prever seu
possivel impacto.

Dependendo do tipo de associa¢do causal que
se aplique ao evento, as mensagens podem
ser especificas para a situagao:
1. Associagdo causal consistente com a
vacina ou o processo de vacinagao:
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* Asvacinas apresentam riscos
minimos associados ao principio
ativo, ao processo de fabricacdo e
a sua aplicacdo (cabe ressaltar que
este Ultimo risco sé € minimo se as
boas praticas de vacinacdo forem
respeitadas). Esses riscos sdo muito
menores do que o risco de pessoas
ndo vacinadas pegarem a doenca.

+ O processo de fabricacdao e
aprovagdo das vacinas € muito
rigoroso; isso ajuda a minimizar erros
que poderiam prejudicar as pessoas.
A vigilancia é o primeiro passo para
corrigir esses erros.

+ Os profissionais de saude podem
cometer erros durante a aplica¢do de
uma vacina. A vigilancia desses erros,
a promocdo de boas praticas de
vacinagao e o treinamento continuo
ajudam a evitar erros futuros.

2. Associa¢do causal indeterminada:

+ Asinformacdes obtidas a partir do
evento observado ndo permitem
estabelecer sua causa; assim mesmo,
as autoridades estao trabalhando
para minimizar a possibilidade de
que a vacina seja o problema.

3. Associa¢do causal ndo consistente com a
vacina ou a vacinagdo:

+ Todos os testes descartaram
qualquer papel da vacina ou
do processo de aplicacao de
qualquer vacina.

+ O evento foi causado por uma
peculiaridade do paciente.

Recomendacées para construir
mensagens-chave

1. Nao sobrecarregue o publico com
muitas informac®&es. Defina duas ou trés
mensagens principais e alguns fatos
especificos para destacar.

2. Quando alguma acao for exigida do
publico, destaque o valor dela.

3. Destaque o aspecto humano da situacdo. E
preciso pensar em como conectar o publico
com a situacdo. Mensagens emocionais
com narrativas pessoais sdo preferiveis.

4. Mensagens mais técnicas podem ser
preparadas para divulgacao a profissionais
de saude treinados.

5. Escolha bem o design grafico das
mensagens ou dos materiais que serao
usados para responder. Recomenda-
se investir recursos suficientes na
proposta grafica.

6. Se a mensagem for divulgada
periodicamente, é recomendavel incluir um
logotipo ou icone que identifique todas as
mensagens do mesmo teor.

7. Em suma, a mensagem deve ser: concisa,
sem muita linguagem técnica e siglas, com
frases que incitem a a¢do - destacando o
que pode ser feito em vez do que ndo pode
ser feito (mensagem positiva) - e curta,
com uma frase memoravel e especifica que
possa ser pronunciada em 15 segundos.

8. Ensine o publico a construir resiliéncia:
aumentar a conscientiza¢do sobre os
grandes beneficios e pequenos riscos
associados a imunizagdo e as doencgas
imunopreveniveis.

9. Monitore e avalie eventos

Durante o trabalho, é importante monitorar

e avaliar eventos que tenham potencial de se
transformar em crises (Figura 9), como ESAVI,
publica¢des e discussdes sobre seguranca
vacinal e mudancgas nos calendarios de
vacina¢do. Com base nessa avaliacao, pode-se
identificar a resposta apropriada.

Os eventos podem ser classificados de
acordo com sua potencial repercussao:
pouca, média ou grande. Cada uma
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FIGURA9. Resumo do processo sugerido para responder adequadamente
a um evento que pode prejudicar a confianc¢a nas vacinas

1. Compreender o evento

Considerar as cinco perguntas: quem, o qué, quando, onde e por qué

2. Classificar o tipo de evento

Realizacdo de campanha, Debates negativos
mudancas no programa ou  em publico, na midia ou
no calendario de imunizagao nas redes sociais

3. Classificar a repercussao do evento

Evento de pouca Evento de média Evento de grande

repercussao

repercussao repercussao

4. Identificar e projetar a resposta de comunicacao

Continuar com a comunicacao

Nao comunicar ao publico Responder

sistematica e preparar-se ainda: intensificar preparativos imediatamente

Fonte: Adaptado de Organizacdo Mundial da Satde. Escritério Regional para a Europa. Vaccine crisis communication manual. Copenhague:

OMS. No prelo.

dessas categorias requer uma resposta
diferente. E necessario selecionar as fontes
de informacdo adequadas para compilar
os detalhes do evento. As equipes de
vigilancia de ESAVI que atuam no Ministério
da Saude, no instituto de salde publica

ou na ARN devem ser a fonte primaria

de informacdo oficial. A participacdo de
profissionais de comunicacdo no comité
nacional de vacinagdo segura antes mesmo
do surgimento de qualquer evento pode
permitir que eles entendam muito bem

a situacdo de risco quando ela ocorrer,
facilitar o planejamento da comunicagdo e
orientar o restante da equipe de vigilancia.

Uma vez caracterizado o problema, deve-se
definir a repercussdo que ele pode ter, com
base nos fatores que podem afetar o nivel de
atendimento necessario, tais como:
1. Incerteza quanto a causalidade do evento.
2. Eventos graves, muito temidos,
dramaticos ou memoraveis por qualquer
motivo despertam emog¢8es ou medos.
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3. Populagdo envolvida: o risco do evento é
maior se ocorrer em criang¢as ou gestantes.

4. Se faz parte de uma campanha ou mutirao
de vacinacdo e se foi aplicada uma
estratégia de prevencdo adequada.

Se a vacina envolvida é relativamente nova.

Se é um evento ou vacina de especial
interesse para um publico especial ou
muito grande.

7. Se for um boato: qual é o nivel de
credibilidade?

Uma vez que o plano de comunicacdo
permanente inclui o monitoramento de
eventos, é possivel que uma potencial crise seja
detectada; € necessario ter pessoal treinado
para esta tarefa.

Definir se o evento merece ou néo ser
comunicado

Em geral, eventos de pouca repercussdo
devem ser comunicados apenas a populagao
afetada, e exigem acompanhamento da
evolu¢do da confianca no programa. A maioria
desses eventos é registrada e notificada em
relatérios periédicos, que devem ser publicos.
Os eventos de média repercussdo devem ser
monitorados e ensejar intensificagdo da fase de
preparacao. Por outro lado, eventos de grande
repercussao exigem uma resposta imediata

e de alto nivel. Nesse caso, deve-se proceder
diretamente a fase de implementacao. A
avaliacdo do contexto também pode afetar a
decisdo de comunicar ou ndo comunicar. Por
exemplo, se um evento ndo grave ocorre em
um momento de estresse politico para o pais,
talvez o mais prudente seja confirmar sua
causalidade ou aguardar para comunica-lo no
momento adequado.

O plano de comunicacao deve ser divulgado
rapidamente, e a resposta deve ser
estabelecida o mais rapido possivel, antes

que a velocidade do desenrolar dos eventos
ultrapasse a capacidade de resposta.

11.2.2 Fase de implementacao

O plano de comunicacao precisa ser difundido
rapidamente. O contetdo do plano pode ser o
seguinte (40):

Antecedentes.
Metas.
Objetivos.
Pablico.
Mensagens.
Estratégia.
Prazo.
Orgcamento.
Monitoramento.
Avaliacao.

© vV X N U AEWN =
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Etapas da fase de implementacéo

1. Coordenar e engajar: nesta fase, o grupo
de trabalho deve se reunir imediatamente
e estabelecer um mecanismo de
coordenacdo, incluindo os técnicos da
area de imunizacgao e, idealmente, atores
que apoiem a gestdo da comunicacao.
Este mecanismo permite que todos os
atores tenham uma voz unificada e que
as mensagens comunicadas ao publico
estejam alinhadas com o plano de
comunicacao.

2. Criar a resposta e implementar a
estratégia: nesta fase, inicia-se a
selecdo do publico-alvo; as mensagens
previamente desenvolvidas sdo
adaptadas a cada tipo de publico e sao
selecionados os meios de divulgacao
apropriados.

3. Compartilhar informag6es: um porta-
voz é designado e treinado em técnicas
de dialogo com a midia. Quando ndo
for possivel contar com um porta-voz
dedicado, existe a op¢do de emitir
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comunicados e declara¢8es por escrito,
apos analise e aprovacdo pela equipe.
E preciso antecipar-se as perguntas e
cenarios da midia e da comunidade

e gerar estratégias de comunicagao
adequadas (65).

Toda acdo, seja uma entrevista, uma
declaracdo ou uma entrevista coletiva,
deve ser precedida de uma fase de
preparacao. Para mais informacdes a
respeito das recomendacdes gerais e
comuns para essas estratégias, sugere-
se consultar o manual de diretrizes
técnicas para a comunicagao de crises

relacionadas a seguranca das vacinas (65).
Se ndo houver informacgdes suficientes ou
ndo houver informa¢do nenhuma, devem-

se considerar as seguintes ac¢des:
+ Manter e espelhar a confianca. Se

algo for desconhecido, deve-se dizer
isso. Ser transparente e tranquilizar a

populagdo - por exemplo: “Estamos

estudando essa situacdo e assim que
tivermos a resposta, comunicaremos
a vocés pelos canais oficiais, que sao

0s seguintes...".
+ Ndo dizer nada que nao possa ser

embasado em evidéncias e ndo fazer

promessas se nao tiver absoluta

certeza de que podem ser cumpridas.

+ Ser completamente honesto.

+ Demonstrar empatia com a situagdo.
Certificar-se de que todas as medidas
possiveis foram tomadas para resolver

a situacdo e fornecer informacgdes
oportunas.

* N&o se esquecer de mencionar e
insistir no beneficio da vacinagao
em comparacao aos 6bitos e
doencas evitadas.

+ Fornecer informacdes sobre os

antecedentes da vacina e do programa

de imunizacdo.

+ Definir o momento e a data em que
mais informagdes serao fornecidas
ao publico.

+ Agradecer pela paciéncia e pela
participacdo, principalmente caso seja
necessaria alguma acao por parte da
populacdo.

Se o tempo permitir, deve-se avaliar a qualidade
e o efeito projetado das mensagens preparadas
antes de divulga-las.

Deve-se realizar um seguimento permanente do
plano de comunicacdo e de quaisquer barreiras
ou imprevistos identificados, os quais devem
ser considerados no or¢amento da estratégia.

Foram identificados seis determinantes da
confianga do publico, que se encontram
descritos na Figura 10.

Os meios de divulgacgdo

E preciso entender que os meios de
comunicacdo tém interesses particulares e
espacos para vender; portanto, o volume

de audiéncia gerado por suas mensagens é
sempre a prioridade. Consequentemente, o
fracasso do programa de imunizag¢do ou da
campanha de vacina¢do pode ser tdo atraente
quanto o seu sucesso. Além disso, a forma
como a mensagem € apresentada pode
aumentar seu efeito negativo sobre o publico.

As orienta¢des do programa de vacinagao
podem ser essenciais, assim como a
confiabilidade do meio que veicula a
mensagem. Da mesma forma que podem
destruir a confian¢a no programa, os meios de
comunicagdo podem ser aliados importantes na
minimiza¢ado de riscos em uma situa¢do de crise.

Os meios usados para transmitir a
mensagem dependerdo do pais e do nivel
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FIGURA10. Determinantes da confianca do publico em uma comunicacao de crise

Capacidade

Objetividade

Transparéncia
Inclusividade

Coeréncia

Demonstrar que se possui o conhecimento necessario para
lidar com uma crise.

A informacao e as agdes para abordar a crise ndo devem ser
afetadas por conflitos de interesses.

E fundamental que a comunicagéo seja transparente,
honesta e aberta. Ndo devem ser ocultados fatos.

Considerar todas as opinides relevantes.

Todas as estratégias de comunicagdo devem estar
coordenadas e alinhadas, com base nas diferencas
contextuais e culturais.

O diadlogo deve ser bidirecional, considerando as
preocupagdes sobre a seguranga das vacinas e da vacinagdo
e enfatizando o bem-estar individual e da populagéo.

Fonte: Adaptado de Renn O. Risk communication: insights and requirements for designing successful communication programs on health and
environmental hazards. In: Heath RL, O'Hair HD (eds.). Handbook of risk and crisis communication. Nova York: Routledge; 2008:81-99.

subnacional que esta sendo discutido.
Para isso, é preciso identificar os meios
de comunica¢do mais utilizados no pais
e aprender a usar essa plataforma para
transmitir a mensagem.

No inicio de uma crise ou situacdo de alto
impacto, é possivel que se disponha de
poucas informag¢des, mas é necessario
divulga-las rapidamente para evitar a
geracdo ou disseminacdo de boatos. Deve-
se esclarecer quais sdo as caracteristicas
das informac®es fornecidas e quando mais
detalhes poderao ser fornecidos. Em geral,
as opiniGes dos especialistas neste ponto
tendem a ter mais credibilidade do que a
opinido de uma instituicdo oficial.

Ao selecionar o tipo de meio de divulgac¢do
a utilizar, devem ser consideradas as
caracteristicas particulares de cada um, seus
atributos e seus custos.

Existem diversas ferramentas e canais de
comunicacao; para conhecé-los melhor,
recomenda-se consultar o manual de
orientacdo técnica acima referido (65).

E importante trabalhar na proposta
grafica. Devem ser apresentados graficos
que representem a relagdo risco-beneficio
das vacinas, e nos quais os riscos de
contrair a doenca naturalmente estejam
claramente indicados. Os infograficos
costumam ser muito Uteis.
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Participar de discussdes sobre a seguranca da
vacinacao na midia de massa pode criar uma
falsa sensacdo de igualdade de posicdes. E
preferivel ndo participar desse tipo de debate,
pois a popula¢do pode se confundir.

Monitoramento e avalia¢éo durante a
aplicacéo

O monitoramento consiste nas atividades de
medicdo que sao desenvolvidas no decorrer
da estratégia de comunicacdo, e a avaliagdo é
um processo estruturado que normalmente

ocorre no final da fase de implementagdo e que

permite conhecer a eficacia da estratégia, os
custos reais e aprender para eventos futuros.

O monitoramento deve incluir ndo apenas
indicadores do andamento da aplicacao em
termos de tempo e custos, mas também o
acompanhamento da evolugdo da opinido
publica e midiatica sobre a vacinacdo, além de
detectar boatos ou mensagens erradas que
exijam resposta.

Para a realiza¢do das atividades de avaliacdo,
0 mais importante é definir claramente os
critérios de avaliagdo e assegurar que sejam
realistas, plausiveis e especificos.

Gestao de uma situagao de crise
midiatica que envolva o programa de
imunizacao

Uma crise é uma situa¢do em que existe uma
perda real ou potencial de confianca numa
vacina ou no programa de vacinagao e que é
desencadeada por uma informacdo relativa a
um ESAVI (66).

Como mencionado antes, as crises devem
ser previstas e um plano inicial que
permita uma resposta imediata deve ser
considerado nos primeiros estagios. Em
geral, as mesmas atividades descritas para

a comunicagdo de risco devem ser seguidas.
Algumas recomendaces especificas para a
gestdo de crises:

1. Preparar-se para o pior cendrio e
desenvolver estratégias de resposta:

« Definir a¢gdes preventivas para
mitigar o efeito de um evento
por meio do monitoramento da
midia e da utilizagdo das aliangas
estratégicas desenvolvidas.

+ Aplicar a¢des de mitigagdo - ou
seja, agir logo para evitar que a
situagdo piore.

2. As primeiras a¢Bes a desenvolver sdo:

+ Reforcar as mensagens-chave
e declaragdes claras (o que
dependerd do contexto cultural),
por exemplo:

a) “Alocamos todos os recursos
necessarios para a investigacao
desta infeliz ocorréncia e
estamos fazendo tudo o que
podemos para descobrir os
motivos o mais rapido possivel.”

b) “Implementamos um plano de
resposta a crise”.

+ Elaborar uma lista de perguntas e
respostas frequentes.

+ Elaborar uma lista de especialistas
ndo filiados ao programa nem ao
governo que podem ser uma fonte
confidvel de informagdes.

+ Elaborar uma lista de contatos na
midia e um registro das ligacOes e
contatos realizados.

+ Elaborar uma lista de todos os
atores que devem ser informados,
incluindo os canais de informacao
adequados para cada um.

+ Certificar-se de que os 6rgdos do
governo conhecem e apoiam o
plano definido.
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+ Definir e atribuir fun¢des e
responsabilidades, bem como
colaboragdes.

+ Estabelecer canais de comunicagao
com a midia e definir a periodicidade
das mensagens e os mecanismos pelos
quais serdo veiculadas.

+ Acompanhar os noticiarios, redes
sociais e jornais para conhecer o
estado da comunicagdo e a percepc¢ao
do publico.

Exemplo de caso: crise de comunicagao
na Colédmbia

Em 3 de junho de 2014, o Instituto Nacional

da Colémbia foi notificado sobre um possivel
surto de causa desconhecida. Foi relatado

que 15 meninas com idades entre 11 e

17 anos haviam sido atendidas no hospital
municipal de Carmen de Bolivar com sintomas
semelhantes, como taquicardia, dispneia e
parestesia nas maos e pernas, apos a aplicacao
da vacina contra o papilomavirus humano
(HPV). Durante a investigacao de campo, o
ndmero de casos aumentou progressivamente
para 517 casos notificados com sintomas
semelhantes nos primeiros seis meses apés o
relato inicial. A noticia se espalhou pelas redes
sociais, televisdo, radio e jornais, e os casos
aumentaram com a atencdo da midia. Durante
a investigacdo do evento, foram realizadas
avaliag¢Bes clinicas abrangentes dos pacientes

e incluida a participacdo de especialistas em
neurologia, toxicologia e psiquiatria. Um estudo
de caso-controle também foi realizado na area
para avaliar a associacdo com multiplos fatores
de risco potenciais. Foram realizadas consultas
nacionais e internacionais sobre a seguranca da
vacina. Em ultima instancia, nao foi encontrada

associa¢do alguma entre a vacina e os sintomas.

Perante o impacto massivo na sociedade, as
instituicdes governamentais desenvolveram

varias atividades de comunicac¢do, tais como

0 apoio a resposta de comunicacdo local pelo
Ministério da Saude, a criacdo de um grupo de
coordenacdo de resposta em nivel nacional, a
criacdo de aliangas com sociedades cientificas
e com 0s meios de comunicagao e o0 apoio

a esses meios na divulgacdo de reportagens
sobre a situa¢do no municipio. Além disso,
houve a participacdo direta do ministro da
Saude e de liderancas do setor publico da
area, que responderam as necessidades e
reclamac6es da comunidade. Uma equipe de
apoio permanente no municipio, coordenada
pelo Ministério da Saude, monitorou a situacao
em nivel local e apoiou a coordenagao da
implementac¢do das estratégias propostas em
ambito central pelas autoridades locais.

Além das atividades de comunicagdo, foram
aplicadas estratégias de bem-estar social para
a populacdo em geral e estratégias de saude
mental para popula¢des vulneraveis.

A divulgacao das noticias do evento em

nivel nacional e internacional teve efeitos
importantes na cobertura vacinal, que diminuiu
no pais e em alguns paises da América Latina.

O Escritério Regional da OMS para

a Europa desenvolveu uma lista de
verificagdo para avaliar se um sistema de
saude esta preparado ou ndo para tais
situac¢des (Anexo C).

11.2.3 Fase de avaliagao

Nesta fase, a resposta de comunicacdo a crise
relacionada a vacina deve ser avaliada para
identificar as licdes aprendidas, determinar se
as metas e objetivos definidos no inicio foram
atingidos e analisar quais a¢des poderiam

ser tomadas para obter melhores resultados
no futuro.
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Cabe reconhecer que nem sempre sera facil
avaliar se a meta de manter ou fortalecer a
confianca na vacinacdo foi alcancada.

Deve-se prestar atenc¢do especial aos
seguintes itens:

1. Coordenac¢do com o grupo de resposta a
crise e outros atores-chave.

2. Elementos relacionados a transparéncia e
comunicagdo com o publico.

3. Compreensdo das perspectivas publicas e
do publico.

4. Escolha e eficacia do canal ou canais de
comunicacdo utilizados.

Embora a crise relacionada a vacina possa ja
ter passado e ter sido gerenciada de maneira

eficaz, a fase de preparacdo para uma potencial

crise futura deve comecar. Isso significa que
todos os interessados relevantes devem estar

cientes de seus papéis e continuar a monitorar

a percepgao publica das vacinas.

Avaliacdo

Nesta fase, sugere-se as equipes que avaliem
seu sucesso ou eficacia na gestao da crise

- especialmente se conseguiram manter ou
reconquistar a confianca do publico. A seguir,
sdo apresentadas algumas perguntas que
podem orientar essa fase (Quadro 13).

Compartilhar as licbes aprendidas
Elaborar um relatério com as principais
conclusdes, licdes e boas praticas, bem
como elementos positivos e negativos que
foram registrados durante a gestao da crise,
e compartilha-lo com o grupo de resposta e
outros atores-chave relevantes.

Revisar e fortalecer o plano de comunicag¢éo
de crise

Certificar-se de incorporar as licGes aprendidas

e as boas praticas identificadas no processo
de avaliagdo como um plano de corregao de

comunicacao de crise para otimizar a resposta a

crises futuras.

CAPITULO 11

107



108

QUADRO 13. Perguntas orientadoras para a fase de avaliacdo

FEEDBACK E AVALIACAO GERAL

. Quao bem-sucedido foi o gerenciamento da crise?

. Aresposta geral a crise foi eficaz?

. Foiimplantada de maneira oportuna e rapida?

. O objetivo geral de comunicacao foi alcangado?

. Quais fraquezas foram identificadas?

. No caso de uma nova crise relacionada a vacina, o que poderia ser melhorado, e como?
. As populacdes vulneraveis ou deficientes foram consideradas de forma apropriada?

00O N O U A W IN =

. Havia um orcamento dedicado para a gestao de crises relacionadas a vacinas, incluindo, se
necessario, recursos humanos adicionais? Em caso afirmativo, os recursos disponiveis foram
suficientes?

GRUPO DE TRABALHO DE COMUNICAGOES SOBRE IMUNIZAGAO E GESTAO DE ATORES RELEVANTES

1. O grupo de resposta a crise (ou um mecanismo de resposta diferente) foi estabelecido a
tempo?

2. Todos os atores-chave estiveram envolvidos?

3. Os atores-chave foram informados de maneira apropriada durante todas as fases do
processo?

4. Os atores-chave foram responsivos e atuaram de acordo com suas responsabilidades e
func¢des?

5. Foi percebido algum conflito de interesses entre os atores-chave envolvidos?

6. Como a equipe poderia estar mais bem preparada para uma crise futura? (Por exemplo,
planejar treinamentos especificos).

RELACIONAMENTO COM O PUBLICO

1. O publico foi informado de maneira oportuna e transparente?
2. As preocupacg8es e medos do publico foram devidamente considerados?

3. As preocupac8es e medos do publico foram monitorados de forma adequada durante todas
as fases do processo?

4. Foi aplicada uma estratégia de comunicacdo bidirecional em cada etapa do processo?
5. Todos os atores-chave responderam adequadamente aos questionamentos da midia?
6. A equipe foi capaz de responder de forma eficaz as preocupacdes do publico?

Fonte: Adaptado de Organizacdo Mundial da Saude. Escritério Regional para a Europa. Vaccine crisis communication manual. Copenhague:
OMS. No prelo.

MANUAL DE VIGILANCIA DE EVENTOS SUPOSTAMENTE ATRIBUIVEIS A
VACINACAO OU IMUNIZACAO NA REGIAO DAS AMERICAS



Referéncias

Organizagdo Mundial da Saude. Plan de Accion
Mundial sobre Vacunas 2011-2020 [Internet].
Genebra: OMS; 2013. Disponivel em espanhol
em https://apps.who.int/iris/bitstream/hand
le/10665/85398/9789243504988_spa.pdf.

Organizacdo Mundial da Saude. Immunization
Agenda 2030 [Internet]. Genebra: OMS;

2020 [consultado em 6 de junho de 2020].
Disponivel em inglés em https://www.who.int/
teams/immunization-vaccines-and-biologicals/
strategies/ia2030.

Organizacdo Mundial da Saude. Data, statistics
and graphics [Internet]. 2020 [consultado em 6 de
junho de 2020]. Disponivel em inglés em https://
www.who.int/data/gho/data/themes/immunization.

Larson HJ, de Figueiredo A, Xiahong Z, Schulz

WS, Verger P, Johnston IG, et al. The state of
vaccine confidence 2016: global insights through a
67-country survey. EBioMedicine [Internet]. 2016
[consultado em 16 de fevereiro de 2019];12:295-
301. Disponivel em inglés em https:/linkinghub.
elsevier.com/retrieve/pii/S235239641630398X.

Organizacdo Pan-Americana da Saude.
Herramienta mundial de la OMS para la
evaluacion de los sistemas regulatorios
nacionales de productos médicos [Internet].
Washington (DC): OPAS; 2020. Disponivel em
espanhol em https://iris.paho.org/bitstream/
handle/10665.2/52851/OPSHSSMT200001 _spa.
pdf?sequence=18&isAllowed=y.

Organizacdo Mundial da Saude. A system for the
prequalification of vaccines for UN supply [Internet]
[consultado em 5 de janeiro de 2021]. Disponivel
em inglés em https://www.who.int/immunization_
standards/vaccine_quality/pg_system/en/.

Organizacdo Pan-Americana da Saude.
Procedimientos operativos del Fondo
Rotatorio de la OPS. Washington (DC): OPAS;
2015. Disponivel em espanhol em https://
www.paho.org/hg/dmdocuments/2015/
RF-OperatingProcedures-s.pdf.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Organizacdo Mundial da Saude. Guidelines on the
international packaging and shipping of vaccines
[Internet] [consultado em 5 de janeiro de 2021].
Disponivel em inglés em https://www.who.int/
immunization_standards/vaccine_quality/vaccines_
packaging_guidelines2019/en/.

Organizacdo Mundial da Saude. Lot release of
vaccines by NRAs/NCLs [Internet]. [consultado em
6 de janeiro de 2021]. Disponivel em inglés em
https://www.who.int/biologicals/areas/vaccines/
lot_release/en/.

Maure CG, Dodoo AN, Bonhoeffer |, Zuber PLF. The
Global Vaccine Safety Initiative: enhancing vaccine
pharmacovigilance capacity at country level. Bull
World Health Organ [Internet]. 2014 [consultado
em 26 de fevereiro de 2019];,92(9):695-6.
Disponivel em inglés em http://www.who.int/entity/
bulletin/volumes/92/9/14-138875.pdf.

Organizagdo Mundial da Saude. Comunicacion
de riesgos en emergencias de salud publica:
directrices de la OMS sobre politicas y practicas
para la comunicacion de riesgos en emergencias
(CRE). Genebra: OMS; 2018. Disponivel

em espanhol em https://apps.who.int/iris/
handle/10665/272852.

Abbas AK;, Lichtman AH, Pillai S, Preceded by:
Abbas AK. Cellular and molecular immunology.
Filadélfia: Saunders; 2014.

Fine PE. Herd immunity: history, theory, practice.
Epidemiol Rev [Internet]. 1993 [consultado em 26
de fevereiro de 2019];15(2):265-302. Disponivel
em inglés em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/8174658.

Rockwell PG. Vaccine science and immunization
guideline: a practical guide for primary care. Nova
York: Springer; 2017.

Callaway E. The race for coronavirus vaccines: a
graphical guide. Nature. 2020;580(7805):576-577.
Disponivel em inglés em https://pubmed.ncbi.nim.
nih.gov/32346146/.

REFERENCIAS

109


https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/85398/9789243504988_spa.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/85398/9789243504988_spa.pdf
https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-biologicals/strategies/ia2030
https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-biologicals/strategies/ia2030
https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-biologicals/strategies/ia2030
https://www.who.int/data/gho/data/themes/immunization
https://www.who.int/data/gho/data/themes/immunization
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S235239641630398X
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S235239641630398X
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/52851/OPSHSSMT200001_spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/52851/OPSHSSMT200001_spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/52851/OPSHSSMT200001_spa.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/pq_system/en/
https://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/pq_system/en/
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2015/RF-OperatingProcedures-s.pdf
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2015/RF-OperatingProcedures-s.pdf
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2015/RF-OperatingProcedures-s.pdf
https://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/vaccines_packaging_guidelines2019/en/
https://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/vaccines_packaging_guidelines2019/en/
https://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/vaccines_packaging_guidelines2019/en/
https://www.who.int/biologicals/areas/vaccines/lot_release/en/
https://www.who.int/biologicals/areas/vaccines/lot_release/en/
http://www.who.int/entity/bulletin/volumes/92/9/14-138875.pdf
http://www.who.int/entity/bulletin/volumes/92/9/14-138875.pdf
https://apps.who.int/iris/handle/10665/272852
https://apps.who.int/iris/handle/10665/272852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8174658
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8174658
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32346146/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32346146/

110

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

MANUAL DE VIGILANCIA DE EVENTOS SUPOSTAMENTE ATRIBUIVEIS
A VACINACAO OU IMUNIZACAO NA REGIAO DAS AMERICAS

U.S. Centers for Disease Control and Prevention.
Immunology and Vaccine-Preventable Diseases.
In: Epidemiology and Prevention of Vaccine-
Preventable Diseases [Internet]. 132 ed.
Washington (DC): Public Health Foundation;
2015 [consultado em 27 de fevereiro de 2019]:8.
Disponivel em inglés em https://www.cdc.gov/
vaccines/pubs/pinkbook/downloads/prinvac.pdf.

Organiza¢do Mundial da Saude. Global Manual
on Surveillance of Adverse Events Following
Immunization. Genebra: OMS; 2014. Disponivel
em inglés em https://www.who.int/vaccine_safety/
publications/aefi_surveillance/en/.

Global Advisory Committee on Vaccine Safety.
WWER. 2012;87(30):281-7. Disponivel em inglés
em https://www.who.int/vaccine_safety/committee/
reports/jJun_2012/en/.

Hamborsky J, Kroger A, Wolfe C, Branch E.
Epidemiology and prevention of vaccine-
preventable diseases. Atlanta: CDC; 2015.
Disponivel em inglés em https://books.google.com/
books?id=uCI9rgEACAA.

Organiza¢do Mundial da Saude. Training manual
[Internet]. Copenhague: OMS; 2017. Disponivel em
inglés em http://www.euro.who.int/__data/assets/
pdf_file/0009/351927/WHO-Vaccine-Manual.pdf.

U.S. Centers for Disease Control and Prevention.
ACIP contraindications guidelines for immunization:
recommendations [Internet]. [consultado em 29
de maio de 2020]. Disponivel em inglés em https://
www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/
contraindications.html.

Vilajeliu A, Garcia-Basteiro AL, Goncé A, Bayas JM.
Vacunacion integral en la embarazada. Progresos
de Obstetricia y Ginecologia. 2014;57(2):88-96.

Institute of Medicine. Committee to Review Adverse
Effects of Vaccines, Stratton KR. Adverse effects of
vaccines: evidence and causality. Washington (DC):
National Academies Press; 2012.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Loharikar A, Suragh TA, MacDonald NE,
Balakrishnan MR, Benes O, Lamprianou S, et
al. Anxiety-related adverse events following
immunization (AEFI): a systematic review of
published clusters of illness. Vaccine [Internet].
2018;36(2):299-305. Disponivel em inglés em
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.11.017.

Black S, Eskola J, Siegrist CA, Halsey N, MacDonald
N, Law B, et al. Importance of background rates

of disease in assessment of vaccine safety during
mass immunisation with pandemic H1N1 influenza
vaccines. Lancet. 2009;374(9707):2115-22.

Organizacdo Mundial da Saude. Regulamento
Sanitdrio Internacional (2005). Genebra: OMS;
2008. Disponivel em https://www.gov.br/anvisa/
pt-br/assuntos/paf/regulamento-sanitario-
internacional/arquivos/7181json-file-1.

Izurieta HS, Zuber P, Bonhoeffer |, Chen RT,
Sankohg O, Laserson KF, et al. Roadmap for

the international collaborative epidemiologic
monitoring of safety and effectiveness of new

high priority vaccines. Vaccine [Internet]. 2013
[consultado em 15 de julho de 2020];31(35):3623-
7. Disponivel em inglés em https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/23707171/.

Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la
Adolescencia. Manual de eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacién o inmunizacion. Cidade
do México: Secretaria de Saude do México; 2014.

McNeil MM, Gee J, Weintraub ES, Belongia EA, Lee
GM, Glanz JM, et al. The Vaccine Safety Datalink:
successes and challenges monitoring vaccine
safety. Vaccine [Internet]. 2014 [consultado em 28
de fevereiro de 2019];32(42):5390-8. Disponivel
em inglés em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/25108215.

Baker MA, Nguyen M, Cole D V., Lee GM, Lieu

TA. Post-licensure rapid immunization safety
monitoring program (PRISM) data characterization.
Vaccine [Internet]. 2013 [consultado em 28

de fevereiro de 2019];31:K98-112. Disponivel

em inglés em http://www.ncbi.nim.nih.gov/
pubmed/24331080.


https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/downloads/prinvac.pdf
https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/downloads/prinvac.pdf
https://www.who.int/vaccine_safety/publications/aefi_surveillance/en/
https://www.who.int/vaccine_safety/publications/aefi_surveillance/en/
https://www.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Jun_2012/en/
https://www.who.int/vaccine_safety/committee/reports/Jun_2012/en/
https://books.google.com/books?id=uCI9rgEACAAJ
https://books.google.com/books?id=uCI9rgEACAAJ
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0009/351927/WHO-Vaccine-Manual.pdf
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0009/351927/WHO-Vaccine-Manual.pdf
https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/contraindications.html
https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/contraindications.html
https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/contraindications.html
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.11.017
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paf/regulamento-sanitario-internacional/arquivos/7181json-file-1
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paf/regulamento-sanitario-internacional/arquivos/7181json-file-1
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paf/regulamento-sanitario-internacional/arquivos/7181json-file-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23707171/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23707171/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25108215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25108215
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24331080
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24331080

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Shimabukuro TT, Nguyen M, Martin D, DeStefano
F. Safety monitoring in the Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS). Vaccine [Internet].
2015 [consultado em 28 de fevereiro de
20197;33(36):4398-405. Disponivel em inglés em
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26209838.

Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS). CIOMS guide to active vaccine
safety surveillance [Internet]. Genebra: OMS;
2017. Disponivel em inglés em https://cioms.
ch/publications/product/cioms-guide-to-active-
vaccine-safety-surveillance/.

Organizacdo Mundial da Saude. Global Vaccine
Safety Initiative: terms of reference. Genebra: OMS;
2013. Disponivel em inglés em https://www.who.
int/publications/m/item/gvsi-terms-of-reference.

Izurieta H, Horne D, Walderhaug M, Hsu H,
Sutherland A, Ball R. Statistical, epidemiological,
and risk-assessment approaches to evaluating
safety of vaccines throughout the life cycle at
the Food and Drug Administration. Pediatrics.
2011;127(Supplement):S31-8.

Bonhoeffer ], Black S, Izurieta H, Zuber P,
Sturkenboom M. Current status and future
directions of post-marketing vaccine safety
monitoring with focus on USA and Europe.
Biologicals [Internet]. 2012 [consultado em 16

de fevereiro de 2019];40(5):393-7. Disponivel em
inglés em https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/
pii/S104510561200108X.

Bravo-Alcantara P, Pérez-Vilar S, Molina-Ledn HF,
Sturkenboom M, Black S, Zuber PLF, et al. Building
capacity for active surveillance of vaccine adverse
events in the Americas: a hospital-based multi-
country network. Vaccine. 2018;36(3):363-70.

Guillard-Maure C, Elango V, Black S, Perez-Vilar
S, Castro JL, Bravo-Alcantara P, et al. Operational
lessons learned in conducting a multi-country
collaboration for vaccine safety signal verification
and hypothesis testing: The global vaccine safety
multi country collaboration initiative. Vaccine.
2018;36(3):355-62.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

El Omeiri N, Azziz-Baumgartner E, Clara W,
Guzman-Saborio G, Elas M, Mejia H, et al. Pilot

to evaluate the feasibility of measuring seasonal
influenza vaccine effectiveness using surveillance
platforms in Central-America, 2012. BMC Public
Health [Internet]. 2015 [consultado em 15 de julho
de 20207;15(1). Disponivel em inglés em https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26184659/.

Sofia Arriola C, El Omeiri N, Azziz-Baumgartner

E, Thompson MG, Sotomayor-Proschle V, Fasce
RA, et al. Influenza vaccine effectiveness against
hospitalizations in children and older adults: data
from South America, 2013-2017. A test negative
design. Vaccine X [Internet]. 2019 [consultado em
15 de julho de 2020];3. Disponivel em inglés em
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31867577/.

Organizacdo Mundial da Saude. Crisis
Communications Plan Template. PIP Framework.
2017. Genebra: OMS; 2107. Disponivel em inglés
em https:.//www.euro.who.int/__data/assets/pdf_
file/0014/333140/VSS-crisis-comms-plan.pdf.

Gidudu JF, Shaum A, Habersaat K, Wilhelm

E, Woodring J, Mast E, et al. An approach

for preparing and responding to adverse
events following immunization reported after
hepatitis B vaccine birth dose administration.
Vaccine [Internet] 2019. Disponivel em inglés
em https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S0264410X19309326.

Lambach P, Hombach J, Ortiz JR. A global
perspective of maternal influenza immunization.
Vaccine [Internet]. 2015 [consultado em 9 de
setembro de 2019];33(47):6376-9. Disponivel
em inglés em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/26319068.

Fulton TR, Narayanan D, Bonhoeffer J, Ortiz
JR, Lambach P, Omer SB. A systematic review
of adverse events following immunization
during pregnancy and the newborn period.
Vaccine [Internet]. 2015 [consultado em 9 de
setembro de 2019];33(47):6453-65. Disponivel
en https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S0264410X15011706.

REFERENCIAS

111


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26209838
https://cioms.ch/publications/product/cioms-guide-to-active-vaccine-safety-surveillance/
https://cioms.ch/publications/product/cioms-guide-to-active-vaccine-safety-surveillance/
https://cioms.ch/publications/product/cioms-guide-to-active-vaccine-safety-surveillance/
https://www.who.int/publications/m/item/gvsi-terms-of-reference
https://www.who.int/publications/m/item/gvsi-terms-of-reference
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S104510561200108X
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S104510561200108X
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26184659/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26184659/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31867577/
https://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0014/333140/VSS-crisis-comms-plan.pdf
https://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0014/333140/VSS-crisis-comms-plan.pdf
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0264410X19309326
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0264410X19309326
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26319068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26319068
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0264410X15011706
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0264410X15011706

112

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

MANUAL DE VIGILANCIA DE EVENTOS SUPOSTAMENTE ATRIBUIVEIS
A VACINACAO OU IMUNIZACAO NA REGIAO DAS AMERICAS

Cassidy C, MacDonald NE, Steenbeek A, Ortiz JR,
Zuber PLF, Top KA. A global survey of adverse
event following immunization surveillance systems

for pregnant women and their infants. Hum Vaccin

Immunother [Internet]. 2016 [consultado em 9 de
setembro de 2019];12(8):2010-6. Disponivel em
inglés em https://www.tandfonline.com/doi/full/10.
1080/21645515.2016.1175697.

Stuurman AL, Riera M, Lamprianou S, Perez-
Vilar S, Anderson SA, Mangtani P, et al. Vaccine
safety surveillance in pregnancy in low- and
middle-income countries using GAIA case
definitions: a feasibility assessment. Vaccine.
2018;36(45):6736-43.

Kochhar S, Clarke E, Izu A, Emmanuel Kekane

- Mochwari K, Cutland CL. Immunization in
pregnancy safety surveillance in low and middle-
income countries - field performance and
validation of novel case definitions. Vaccine.
2019;37(22):2967-74.

Kohl KS, Bonhoeffer J, Braun MM, Chen RT, Duclos
P, Heijbel H, et al. The Brighton Collaboration:
creating a global standard for case definitions
(and guidelines) for adverse events following

immunization. In: Henriksen K, Battles |B, Marks ES,

Lewin DI, eds. Rockville (MD); 2005.

Pless R, Heininger U, Wise R, Jefferson T, Bentsi-
Enchill A, Bonhoeffer J, et al. Guidelines for
collection, analysis and presentation of vaccine
safety data in surveillance systems. Vaccine.
2008;27(16):2289-97.

Whittembury A, Ramirez G, Hernandez H, Ropero
AM, Waterman S, Ticona M, et al. Viscerotropic
disease following yellow fever vaccination in Peru.
Vaccine [Internet]. 2009 [consultado em 10 de
setembro de 2019];27(43):5974-81. Disponivel em
inglés em https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/
pii/S0264410X09011189.

Woloshynowych M, Rogers S, Taylor-Adams S,
Vincent C. The investigation and analysis of critical

incidents and adverse events in healthcare. Health

Technol Assess [Internet]. 2005 [consultado em
29 de setembro de 2015];9(19):1-143. Disponivel
em inglés em http://www.ncbi.nim.nih.gov/
pubmed/15890139.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

National Patient Safety Agency, National Health
Service. Root cause analysis investigation tools.
Three levels of RCA investigation-guidance.
Londres: NHS; 2008.

Hesse EM, Hibbs BF, Cano M V. Notes from the
field: administration of expired injectable influenza
vaccines reported to the vaccine adverse event
reporting system, United States, July 2018-March
2019. MMWR [Internet]. 2019 [consultado em 6 de
outubro de 2020];68(23):529-30. Disponivel em
inglés em http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/
wr/mme823a3.htm?s_cid=mm6823a3_w.

Organizagdo Mundial da Saude. Issues relating to
prequalified vaccines [Internet]. [consultado em
7 de janeiro de 2021]. Disponivel em inglés em
https://www.who.int/immunization_standards/
vaccine_quality/quality_issues/en/.

Congreso de la Republica de Colombia. Ley 919.
Por la cual se dictan medidas sanitarias. Bogota
D.C.: Governo da Colémbia; 1979.

Gold MS, Balakrishnan MR, Amarasinghe A,
MacDonald NE. An approach to death as an
adverse event following immunization. Vaccine
[Internet]. 2016 [consultado em 10 de setembro
de 2019];34(2):212-7. Disponivel em inglés em
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
S0264410X15016382.

McNeil MM, Weintraub ES, Duffy J, Sukumaran L,
Jacobsen SJ, Klein NP, et al. Risk of anaphylaxis
after vaccination in children and adults. J Allergy
Clin Immunol [Internet]. 2016 [consultado em 6
de outubro de 2020];137(3):868-78. Disponivel
em inglés em https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC4783279/.

Agéncia Europeia de Medicamentos. Guideline
on good pharmacovigilance practices (GVP),
Module IX Addendum I: methodological aspects
of signal detection from spontaneous reports of
suspected adverse reactions. Amsterda: EMA;
2017. Disponivel em inglés em http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_
guideline/2017/10/WC500236405.pdf.


https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/21645515.2016.1175697
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/21645515.2016.1175697
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0264410X09011189
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0264410X09011189
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15890139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15890139
http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/wr/mm6823a3.htm?s_cid=mm6823a3_w
http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/wr/mm6823a3.htm?s_cid=mm6823a3_w
https://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/quality_issues/en/
https://www.who.int/immunization_standards/vaccine_quality/quality_issues/en/
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0264410X15016382
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0264410X15016382
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2017/10/WC500236405.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2017/10/WC500236405.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2017/10/WC500236405.pdf

58.

59.

60.

61.

62.

Watkins RE, Eagleson S, Veenendaal B, Wright G,
Plant Al. Applying cusum-based methods for the
detection of outbreaks of Ross River virus disease
in Western Australia. BMC Med Inform Decis Mak
[Internet]. 2008 [consultado em 28 de fevereiro de
2019];8:37. Disponivel em inglés em http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18700044.

Mathes RW, Lall R, Levin-Rector A, Sell J, Paladini
M, Konty K], et al. Evaluating and implementing
temporal, spatial, and spatio-temporal methods
for outbreak detection in a local syndromic
surveillance system. PLoS One [Internet].

2017 [consultado em 28 de fevereiro de
20197];12(9):e0184419. Disponivel em inglés em
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28886112.

Tregunno P, Kayser M, Thakrar B, Seabroke S,
Quarcoo N, Norén GN, et al. Good signal detection
practices: evidence from IMI PROTECT. Drug Saf.
2016;39(6):469-90.

Hill AB. The environment and disease: association
or causation? Proc R Soc Med [Internet]. 1965
[consultado em 27 de fevereiro de 2019];58(5):295-
300. Disponivel em inglés em http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/14283879.

Moro PL, Arana J, Marquez PL, Ng C, Barash F,
Hibbs BF, et al. Is there any harm in administering
extra-doses of vaccine to a person? Excess doses
of vaccine reported to the Vaccine Adverse

Event Reporting System (VAERS), 2007-2017.
2019 [consultado em 27 de dezembro de 2019];
Disponivel em inglés em https://doi.org/10.1016/].
vaccine.2019.04.088.

63.

64.

65.

66.

Organiza¢do Mundial da Saude. Causality
assessment of and adverse event following
immunization (AEFI): user manual for the
revised WHO classification (Second edition).
Genebra: OMS; 2018.

Organizacao Mundial da Saude, Escritdrio Regional
para a Europa. Vaccination and Trust: how
concerns arise and the role of communication in
mitigating crises [Internet]. Genebra: OMS; 2017.
Disponivel em inglés em https://books.google.com/
books?id=NjIUyAEACAA].

Organizacdo Pan-Americana da Saude.
Comunicagdo de crise relacionada a seguranga
das vacinas e da vacinagdo: orientagoes técnicas.
Washington (DC): OPAS; 2020. Disponivel em
https://iris.paho.org/handle/10665.2/53257.

Organizacdo Mundial da Saude, Escritério Regional
para a Europa. Vaccine Safety Events: managing
the communications response. [Internet].
Copenhague: OMS/EURO; 2013. Disponivel em
inglés em http://www.euro.who.int/__data/assets/
pdf_file/0007/187171/Vaccine-Safety-Events-
managing-the-communications-response.pdf.

REFERENCIAS

113


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18700044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18700044
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28886112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14283879
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14283879
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.04.088
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.04.088
https://books.google.com/books?id=NjlUyAEACAAJ
https://books.google.com/books?id=NjlUyAEACAAJ
https://iris.paho.org/handle/10665.2/53257
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0007/187171/Vaccine-Safety-Events-managing-the-communications-response.pdf
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0007/187171/Vaccine-Safety-Events-managing-the-communications-response.pdf
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0007/187171/Vaccine-Safety-Events-managing-the-communications-response.pdf

Bibliografia

Global Vaccine Safety Initiative (GVSI)

Contém todos os documentos e ferramentas relevantes para entender a visdo mundial sobre a
seguranca de vacinas e pratica-la em nivel nacional. Disponivel em inglés em https://www.who.int/
vaccine_safety/initiative/en/.

Fichas técnicas da OMS sobre taxas de reacao as vacinas

Notificagdes breves com descricdo dos eventos adversos relacionados a cada vacina e sua
frequéncia estimada. Documento Util para vacinadores e, principalmente, para os responsaveis pelas
analises relacionadas a vacinas em saude publica. Disponiveis em inglés em https://www.who.int/
vaccine_safety/initiative/tools/vaccinfosheets/en/.

Vaccine Information Statements (VIS)

Sdo instrutivos destinados ao publico em geral que contém uma descricdo de cada vacina e os riscos
relacionados ao seu uso. Elaborados pelos Centros de Controle e Prevencao de Doencas (CDC) dos
Estados Unidos. Disponiveis em inglés em https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/vis/index.html.

Contraindica¢des as vacinas mais utilizadas
Material do CDC com a lista de contraindica¢des as vacinas mais comumente usadas. Disponivel em
inglés em https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/general-recs/contraindications.html.

Guia de vacinacdao em gestantes

A sec¢do do guia do CDC dos Estados Unidos com recomendac8es relevantes para a vacinagao de
gestantes inclui uma tabela com as evidéncias e recomendacdes para cada vacina. Disponivel em
inglés em https://www.cdc.gov/vaccines/pregnancy/hcp-toolkit/guidelines.html.

Protocolo de autépsia verbal e ferramentas para sua aplicacao
O manual e as ferramentas para realizar e registrar uma autdpsia verbal sdo apresentados
separadamente. Inclui um segundo link com uma ferramenta adaptada para casos de ESAVI.

Estudos de caso de febre amarela da OPAS

Inclui o relatorio completo (e adaptado para situagdes de treinamento) dos casos notificados
no surto de doenca viscerotropica ocorrido no Peru e relatado neste documento. Disponivel em
espanhol em https://iris.paho.org/handle/10665.2/53870.

Vaccine Safety Net

Iniciativa da OMS que cita e certifica sites em todo o0 mundo que contém informagdes confidveis
relacionadas a vacinas e informagdes sobre seguranca de vacinas. Dentre os critérios de sele¢do
dos sites, destaca-se a apresentacdo da relacdo risco-beneficio de cada vacina. A secdo “Membros”
(Members) é uma lista de todos os sites avaliados. Disponivel em inglés em https://www.
vaccinesafetynet.org/.

15 Para complementar esses estudos de caso, consulte a defini¢cdo de Brighton de “doenga viscerotrépica” em Gershman MD, Staples
JE, Bentsi-Enchill AD, Breugelmans JG, Brito GS, Camacho LAB, et al. Viscerotropic disease: case definition and guidelines for collection,
analysis, and presentation of immunization safety data. Vaccine. 2012;30(33):5038-58.
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Glossario

Associagao causal

Relacdo de causa e efeito entre um fator (a causa) e um resultado (o efeito).

Avaliagdo de causalidade

Revisdo sistematica de dados sobre um evento adverso supostamente atribuivel

a vacinagdo ou imunizagdo para determinar a probabilidade subjetiva de uma
associagdo causal entre o evento e a vacina recebida. Esta avaliacdo deve ser realizada
por um grupo de especialistas.

Conglomerado

Presenca de dois ou mais casos do mesmo evento adverso ou de um evento
semelhante relacionados no tempo, espago ou em relagdo a vacina aplicada.
Grupos de eventos supostamente atribuiveis a vacina¢do ou imunizagdo (ESAVI) sdo
geralmente associados a um determinado fornecedor, posto de vacinagdo ou frasco
ou lote de vacina. Também chamado pelo termo em inglés cluster.

Desvio de qualidade

Evento em que o produto biolégico (a vacina) apresenta atributos diferentes dos
especificados pelo fabricante, o que afeta suas caracteristicas de qualidade e pode
representar risco a seguranca do paciente.

Erro programatico

Todo desvio dos procedimentos padronizados recomendados em qualquer estagio
do ciclo da vacina, desde a distribuicdo pelo fabricante até o uso, incluindo o descarte
de residuos. Nem todos os erros programaticos levam a um ESAVI. Nesse caso, ndo
estardo sujeitos a vigilancia de ESAVI.

Evento coincidente

Evento adverso supostamente atribuivel a vacinagdo ou imunizacdo que ndo é causado
pela vacina, erro programatico nem reacdo de estresse relacionada a imunizagdo,
guardando relacdo meramente temporal com a aplicagdo da vacina.

Evento por estresse ocorrido
imediatamente antes,
durante ou apés o processo
de vacinagdo

Evento adverso supostamente atribuivel a vacina¢do ou imunizacdo provocado
por ansiedade relacionada ao processo de vacinagdo e aos fatores socioculturais
que o cercam.

Evento relacionado a erro
programatico

Evento adverso supostamente atribuivel a vacina¢do ou imunizacdo provocado
pelo manuseio ou uso inadequado da vacina, ou por uma prescri¢ao inadequada
da vacina. Um erro programatico que ndo causa altera¢des no estado de salde da
pessoa vacinada ndo é um evento adverso supostamente atribuivel a vacinagdo
ou imunizagao.

Evento relacionado a um
desvio de qualidade da
vacina

Evento adverso supostamente atribuivel a vacinacdo ou imunizacdo ocasionado
por desvio das especificagdes de qualidade das vacinas, inclusive dos dispositivos
utilizados para sua aplicagdo, em decorréncia dos processos de fabricacao,
armazenamento ou distribui¢do.

Evento relacionado a vacina
ou a qualquer um de seus
componentes

Evento adverso supostamente atribuivel a vacina¢do ou imunizacdo causado por uma
ou mais propriedades inerentes a vacina, seja o principio ativo ou qualquer outro
componente da vacina (adjuvantes, conservantes ou estabilizantes).

Evento supostamente
atribuivel a vacinagdo ou
imunizacgdo (ESAVI)

Qualquer evento de saude (sinal, sintoma, achado laboratorial anormal ou doenca)
desfavoravel e indesejado que ocorre apds a vacina¢do ou imunizacdo e que ndo tem
necessariamente uma relagdo causal com o processo de vacina¢do ou com a vacina.
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Evento supostamente
atribuivel a vacinagdo ou
imunizagdo (ESAVI) grave

Todo evento adverso supostamente atribuivel a vacinagdo ou imunizacdo que causa
6bito, oferece risco a vida, requer ou prolonga hospitalizagdo ou causa deficiéncia
grave ou permanente, aborto espontaneo ou anomalia congénita.

Evento supostamente
atribuivel a vacinagdo ou
imunizacgdo (ESAVI) ndo grave

Todo evento adverso supostamente atribuivel a vacinagdo ou imunizacdo que ndo
atende aos critérios de gravidade e, consequentemente, ndo oferece risco de afetar
permanentemente a salde da pessoa vacinada.

Falha vacinal

Falha da vacina em desencadear o estimulo imune que gera protecdo contra a doenca.
E medida em termos de desfechos clinicos e imunolégicos ou desfechos substitutos
(quando aplicavel). Distinguem-se dois tipos: a falha priméria, quando ndo ocorre
soroconversdo ou soroprotecdo, e a falha secundaria, quando a soroconversao ocorre,
mas os titulos de anticorpos diminuem rapidamente ou ndo sdo suficientes para
proteger contra a doenca alvo.

Farmacovigilancia
de vacinas

A ciéncia e as atividades relacionadas com a detec¢do, avaliagdo, compreensdo

e comunicagdo de eventos adversos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou
imunizacdo e outros aspectos relacionados com a vacinagdo ou imunizagdo, bem
como com a prevencao de eventos adversos da vacinagdo ou imunizagao.

Praticas de injecdo
segura

Préticas que asseguram que o processo de administra¢do de um medicamento
(vacina) ndo ofereca nenhum risco a salde da pessoa vacinada, de outras pessoas ou
ao meio ambiente.

Seguranca de vacinas

Orientacdo das condutas institucionais e humanas que visa minimizar os riscos
gerados pelas vacinas e pela vacina¢do e manter a sua eficacia.

Sinal de seguranca

Informacdo advinda de uma ou mais fontes (inclusive observacdes e experimentos)
que sugere uma nova associa¢do potencialmente causal, ou um novo aspecto de

uma associac¢do ja conhecida, entre uma interven¢do e um evento ou conjunto de
eventos, adversos ou benéficos, com probabilidade suficiente para justificar uma acdo
de verificacdo.

Taxa de incidéncia basal
(background rate)

Incidéncia da doenca ou agravo de salde na populagdo ndo vacinada e que pode ter
relagdo temporal com a vacinagao.

Taxa esperada

Taxa de incidéncia conhecida de uma doenca ou agravo de salde que tem
associagdo confirmada com a vacina. Esta incidéncia geralmente é medida durante
0s ensaios clinicos.

Taxa excedente

Diferenca entre a incidéncia efetivamente observada de uma doenca ou agravo
de sauide que tem associa¢do confirmada com a vacina e a taxa esperada de tal
doenca ou agravo.

Taxa observada

Taxa de incidéncia de um ESAVI efetivamente medida em uma populacdo. E composta
pela taxa basal da doenca na populagdo vacinada mais a taxa esperada.

vacina de qualidade inferior
(fora de especificagao)

Vacina autorizada que ndo atende aos padrdes de qualidade,
especificacbes ou ambos.

Vigilancia em saude publica

Gestdo da informagdo (processo de coleta sistematica, armazenamento, analise
e utilizagdo de dados com propésito definido) sobre um risco para a saude
da populagao.
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Anexo A. Casos especiais de vigilancia de
eventos supostamente atribuiveis a vacinacao
OuU imunizagao

Vigilancia em campanhas de vacinagao

As campanhas ou mutir8es de vacinagdo em massa sao oportunidades para os sistemas de seguranca
da vacina, uma vez que varias doses de uma Unica vacina sdo administradas com enorme frequéncia
em um curto periodo de tempo, permitindo que o desempenho da seguranca da vacina seja avaliado
de perto. Além disso, podem se tornar uma oportunidade para avaliar o desempenho dos sistemas de
vigilancia de eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imuniza¢do (ESAVI) implantados’.

E necessario considerar os riscos adicionais introduzidos pelas campanhas de vacinacdo, como

0 aumento do numero de erros programaticos. Isso se deve, em muitos casos, ao aumento de
pessoal com pouca experiéncia em vacinagdo ou com pouco treinamento que pode ser convocado
a atuar nessas campanhas para cobrir as necessidades da atividade. O aumento do quantitativo de
vacinas aplicado em curto periodo, com o consequente aumento dos riscos de erros no manuseio,
bem como o uso de vacinas em novas popula¢8es ou em popula¢des nas quais ndo ha grande
experiéncia (como gestantes, idosos ou pessoas com comorbidades), também sado fatores que
podem modificar o padrdo observado de eventos adversos?

A divulgacao de informacg8es sobre as campanhas de vacinacdo nos meios de comunica¢do em
massa pode sensibilizar a populagdo e os profissionais de salide sobre a detec¢do de eventos
adversos, principalmente quando sdo utilizadas vacinas injetaveis, o que pode levar a um aumento
das notificagdes de determinados eventos?. A probabilidade de boatos também é maior, pois essas
situagdes podem ser vistas como oportunidades para grupos que ndo aceitam vacinas ou tém
duvidas sobre sua seguranca, e aproveitam a oportunidade como estratégia de ataque politico ao
grupo promotor da campanha.

E importante que sejam incluidas medidas adicionais no plano de implementac&o dos mutirdes
de vacinacdo para monitorar a seguranca das vacinas. E preciso relembrar a definicdo de ESAVI e
distinguir entre as defini¢des de caso e os quadros clinicos mais frequentes associados a vacina.
Os mecanismos de notificacdo devem ser otimizados e, se possivel, devem ser concebidos meios
alternativos de notificacdo além dos ja existentes. Além disso, é necessario fortalecer a capacidade
de resposta das instituicBes e 6rgaos encarregados da vigilancia para enfrentar esses eventos de
grande risco.

1 Pless RP, Bentsi-Enchill AD, Duclos P. Monitoring vaccine safety during measles mass immunization campaigns: clinical and programmatic
issues. J Infect Dis. 2003;187(s1):5291-8.

2 Black S, Eskola J, Siegrist CA, Halsey N, MacDonald N, Law B, et al. Importance of background rates of disease in assessment of vaccine
safety during mass immunisation with pandemic H1N1 influenza vaccines. Lancet. 2009;374(9707):2115-22

3 Organizagdo Pan-Americana da Saude. Vacunacion segura: cémo enfrentar los eventos supuestamente atribuidos a la vacunacién o
inmunizacién. Washington (DC): OPAS; 2002.
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Como forma alternativa de notificacdo no decurso de uma campanha de vacinacdo em massa, é
possivel implementar uma linha telefénica para notificagdo de eventos adversos pela comunidade
ou desenvolver um aplicativo para dispositivos méveis com a mesma finalidade.

A seguir, apresentamos algumas recomendac8es para a vigilancia de ESAVI durante os mutirGes
de vacinacdo:

1. Desenvolver uma estratégia de intensificacdo de vigilancia simples, flexivel e rapida.

2. Decidir em quais ESAVI as atividades de vigilancia se concentrardo. Recomenda-se priorizar a
deteccdo de erros programaticos e ESAVI graves.

3. Fazer a rastreabilidade de todos os lotes de vacina distribuidos durante a campanha.

4. Durante a fase de capacitacdo da campanha, realizar atividades dedicadas a identifica¢ao,
investigacao e notificacdo de ESAVI.

5. Implementar mecanismos de notificacdo adicionais, como telefone, fax ou aplicativo movel.

6. Lembrar e ensinar que o objetivo da investigacdo de um ESAVI no ambito de uma campanha € a
identificacdo do risco de recorréncia do evento, a propagac¢dao de uma doenga transmissivel ou a
expansdo de um evento que chame a atencdo da midia (pois pode ser interpretado de maneira
errada, colocando em risco a campanha de vacinag¢do).

7. Dispor de mecanismo de transmissao rapida e macica de informacao aos atores ou dirigentes
responsaveis pela coordenagdo e observacao da campanha, de modo a gerar alertas de
seguranca quando necessario (por exemplo, identificacdo de um lote falsificado de vacinas ou
contaminacdo de frascos de vacina).

8. Incluir estratégias para a detec¢do ativa de ESAVI de alto risco no protocolo de monitoramento
da cobertura vacinal ou nas atividades de monitoramento ou auditoria da campanha
de vacinacgdo.

9. Antes do inicio da campanha, a equipe deve ser informada e treinada a respeito dos ESAVI mais
frequentes, suas taxas basais ou esperadas e a incidéncia ou taxa histérica dessas alteracbes
clinicas na area onde a campanha sera realizada.

10. Nao se esquecer de elaborar um plano de crise que se antecipe as possiveis situacGes que
possam ocorrer durante a campanha de vacinagdo.

11. E muito importante agilizar a analise dos dados que se originam no contexto de uma
campanha. A deteccdo precoce de conglomerados geograficos ou temporais pode prevenir uma
emergéncia de saude publica.

12. Incluir, nas notifica¢Bes periddicas, o andamento da campanha, relatérios de seguranca da
vacina que incluam os célculos dos indicadores de ESAVI e feedback sobre os procedimentos da
campanha, se necessario.

13. Considerar a possibilidade de criar um comité para revisdo dos ESAVI, para analisar a
causalidade dos eventos relatados (pode incluir, por exemplo, especialistas em neurologia,
pediatria, imunologia e patologia), e que possa ser convocado quando necessario.

E conveniente que seus membros sejam representantes oficiais das associacées
profissionais mais importantes*.

4 Organizagdo Pan-Americana da Saude. Vacunacion segura: como enfrentar los eventos supuestamente atribuidos a la vacunacion o
inmunizaciéon. Washington (DC): OPAS; 2002.
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Resposta a conglomerados de casos de reacao de estresse relacionada a
vacinac¢ao ou doenca psicogénica em massa

A reacao de estresse relacionada a imunizagdo, antigamente denominada reacdo de ansiedade
associada a imunizagdo, é uma resposta ao estresse que alguns individuos podem apresentar
devido a possibilidade de tomar uma injecao. Inclui um amplo espectro de manifesta¢des que

vao desde uma resposta aguda ao estresse (por exemplo: sincope vasovagal ou pré-sincope

e hiperventilagcdo) ou sintomas neurolégicos dissociativos, que podem incluir convulsGes ndo
epilépticas (ou pseudocrises convulsivas)®.

Este tipo de ESAVI vem recebendo aten¢do especial em varios paises da Regido devido ao nivel de
atencdo que tem recebido da comunidade em geral e da midia® e pelo efeito negativo que pode ter
sobre os programas nacionais de vacina¢gdo quando ocorre em conglomerados regionais.

Desde 2017, o Comité Consultivo Mundial de Seguranca das Vacinas (GACVS) tem despertado o
interesse da Organizacao Mundial da Saude (OMS) em trabalhar no desenvolvimento de diretrizes
gue permitam padronizar uma abordagem baseada em evidéncias para esses eventos e permitir
que as autoridades nacionais apresentem uma resposta organizada que ndo afete (ou que afete
minimamente) o uso das vacinas. Seguem algumas recomendac®es especificas para o atendimento
desses ESAVI.

Aspectos importantes para o atendimento de casos individuais

A primeira recomendacdo é a correta caracterizacao e classificacdo do evento. A resposta ao
estresse causado pela vacinagdo pode ocorrer antes da vacinacdo, durante a vacinagdo e, na maioria
das vezes, alguns minutos depois. Ha trés sindromes distintas, porém parecidas, que podem ser
confundidas, e é preciso diferencia-las, pois uma delas pode oferecer risco a vida da pessoa afetada.
As trés sindromes sdo a anafilaxia, a sincope e a crise de ansiedade. A Unica que pode ser fatal é

a anafilaxia, por seu impacto na fisiologia cardiorrespiratéria. Além disso, seu tratamento ndo é
isento de risco, de modo que é muito importante identificar corretamente qual das sindromes esta
ocorrendo. Em geral, a reacdo de estresse é um diagnodstico de exclusao, e todos os esfor¢os devem
ser feitos para se ter certeza de que é esta a causa do quadro clinico da pessoa vacinada.

A anamnese e o exame fisico sdo essenciais para a correta classificacdo do evento (Quadro A1).

5  Global Advisory Committee on Vaccine Safety, 6-7 December 2017. Relev Epidemiol Hebd [Internet]. 2018 [consultado em 28 de fevereiro
de 20191;93(2):17-30. Disponivel em inglés em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29350500. Global Advisory Committee on Vaccine
Safety, 5-6 December 2018. Relev Epidemiol Hebd. 2019;94(4):45-52.

6  Miller LC, Rosas SR, Hall K. Using concept mapping to describe sources of information for public health and school nursing practice. J Res
Nurs [Internet]. 2011 [consultado em 9 de novembro de 2012];17(5):466-81. Disponivel em inglés em http://jrn.sagepub.com/content/
early/2011/06/21/1744987111403883.
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QUADRO A1.

relacionadas a vacinacao

Quadro clinico e manejo da anafilaxia, sincope e reacado de estresse

CARACTERISTICAS CLINICAS ANAFILAXIA SINCOPE REACAO DE ESTRESSE
Rapido, 5 a Antes, durante ou logo Antes, durante ou logo ap6s
Inicio 30 minutos apdés apds a vacinacdo a vacinagdo
a vacinagao
Inquietagdo, Medo, tontura, lipotimia, Medo, tontura, lipotimia,

Quadro clinico e
comportamental

desconforto, agitagdo

fraqueza, dorméncia

fraqueza, dorméncia,
hiperventilacdo e
formigamento

Ocorre em conglomerados

Ndo

Sim

Sim

Conduta clinica

Adrenalina

Avaliacdo primaria
(ABC da reanimacao
cardiopulmonar)

Hidratacdo venosa
Anti-histaminicos
Corticoides

Hospitaliza¢do

Virar o paciente de
lado (posi¢do lateral
de seguranca)

Realizar manobra de
abertura da via aérea

Monitorar a respiracao
e a pulsagdo

Avaliar se ha
lesdes externas

Tratar a causa subjacente

Colocar o paciente sentado
ou em decubito dorsal

Em caso de hiperventilagdo,
orientar quanto as medidas
necessarias e monitorar a
respiracao

SINTOMAS POR SISTEMA

Cutaneo

Urticaria, inchago nos
olhos e rosto, erupgao
cutanea generalizada

Palidez, sudorese, pele
fria e pegajosa

Palidez, sudorese, pele
fria e pegajosa

Respiratoério

Respiracdo ruidosa
com fechamento das
vias aéreas (estridor e
sibilancia)

Respira¢do normal
ou profunda

Respiracdo acelerada e
superficial

Cardiovascular

Aumento da
frequéncia cardiaca,
queda da pressdo
arterial, arritmia,
parada cardiaca

Queda da frequéncia
cardiaca, queda
transitéria da
pressdo arterial

Aumento da frequéncia
cardiaca, pressao arterial
normal ou elevada

Gastrointestinal

Nausea, vomito,
c6licas abdominais

Nausea e vomito

Nausea e vomito

Neurolégico

Perda de
consciéncia, falta
de responsividade
aos estimulos em
decubito dorsal

Perda transitéria

de consciéncia, boa
resposta aos estimulos
em decubito dorsal,
convulsao ténico-cldnica

Pseudocrise convulsiva,
tremor, fraqueza,
formigamento na face e
extremidades

Fonte: Adaptado de Loharikar A, Suragh TA, MacDonald NE, Balakrishnan MR, Benes O, Lamprianou S, et al. Anxiety-related adverse events
following immunization (AEFI): a systematic review of published clusters of illness. Vaccine. 2018;36(2):299-305. Disponivel em inglés em:
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.11.017.
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Em caso de anafilaxia, o atendimento deve seguir as diretrizes clinicas nacionais. Se ndo houver tais
diretrizes, recomenda-se seguir as diretrizes internacionais para atendimento de emergéncia. Em
caso de sincope, deve-se realizar uma anamnese para determinar a causa subjacente e encaminhar
0 paciente ao especialista apropriado. A reacdo de estresse inclui um espectro de transtornos que
devem ser diagnosticados e avaliados por um especialista em satude mental.

Atendimento aos casos em conglomerados

Define-se um conglomerado como a ocorréncia de dois ou mais casos de um mesmo evento
relacionados no tempo, espaco ou em relacdo a vacina aplicada’. Deve-se reconhecer sempre que a
resposta emocional a um evento ou situagdo estressante pode se espalhar rapidamente.

Os conglomerados de casos ocorrem com maior frequéncia em comunidades ou instituicdes
fechadas (por exemplo: escolas, centros de acolhimento para pessoas em vulnerabilidade, quartéis
militares, entre outros) e em situacdes que apresentam um fator que desperta a atencdo da midia,
como a introdug¢do de uma nova vacina (ou de uma vacina existente, porém nova para o programa
de imunizacdo do pais ou territdério), uma mudanca na aplicacdo de uma vacina ja incluida no
programa ou em caso de interven¢des chamativas ou invasivas nas pessoas afetadas.

Também pode estar relacionado a uma cobertura excessiva dos primeiros casos nas redes sociais
ou meios de comunicacdo, ou a uma resposta exagerada de outras pessoas - como adultos, se o
paciente for um adolescente, ou até mesmo dos profissionais que atenderem a emergéncia. E mais
comum em certas idades, como na adolescéncia e inicio da idade adulta, e ndo ocorre na infancias.

Quando um grande numero de pessoas ¢ afetado por uma resposta exagerada, da-se a isso o nome
de “doenca psicogénica em massa”, antigamente chamada “histeria coletiva™. E sempre necessério,
mesmo quando houver casos de etiologia psicogénica, afastar a possibilidade de um fenémeno
patoldgico organico que possa explicar o evento. E preciso reconhecer que, em meio aos casos

de crise de conversao ou somatizacdo, sempre pode haver casos de sindromes reais que exijam
atendimento médico urgente.

E importante dar a devida atencdo a esses tipos de eventos, pois podem ter consequéncias
graves para a continuidade do programa, como tem sido demonstrado em algumas ocorréncias
no passado.

7 Loharikar A, Suragh TA, MacDonald NE, Balakrishnan MR, Benes O, Lamprianou S, et al. Anxiety-related adverse events following
immunization (AEFI): a systematic review of published clusters of illness. Vaccine [Internet]. 2018;36(2):299-305. Disponivel em https://
dol.org/10.1016/j.vaccine.2017.11.017; Weir E. Mass sociogenic illness. CMAJ [Internet]. 2005 [consultado em 28 de fevereiro de
20197;172(1):36. Disponivel em inglés em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15632400.

8  Global Advisory Committee on Vaccine Safety, 6-7 December 2017. Relev Epidemiol Hebd [Internet]. 2018 [consultado em 28 de fevereiro
de 201971;93(2):17-30. Disponivel em inglés em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29350500.

9  Weir E. Mass sociogenic illness. CMAJ. 2005 [consultado em 28 de fevereiro de 2019];172(1):36. Disponivel em inglés em http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/15632400. O termo “histeria coletiva” é considerado degradante e pode agravar o problema (cf. https://www.who.int/
publications/i/item/978-92-4-151594-8).
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Algumas recomendacodes para a gestao de tais eventos:

1. Pessoas com fatores de risco para desenvolver uma reacdo ao estresse devem ser vacinadas em
horarios diferentes, de preferéncia por agendamento e em ambiente privado.

2. Quando o evento ja tiver ocorrido em varias pessoas, estas devem ser atendidas em um local
separado, longe da vista das pessoas ndo afetadas.

3. Orisco de ocorréncia de reacdo psicogénica em massa deve ser avaliado no contexto
dos mutirdes de vacinacao, e as medidas necessarias tomadas durante o planejamento
detalhado destes.

4. Levar em consideragdo a ventilacdo da area de vacinacdo, a temperatura ambiente, a
possibilidade de longas filas, a falta de privacidade no recinto e o potencial de superlotagao -
todas condi¢des que favorecem a ocorréncia de rea¢des vasovagais.

5. Langar mdo de aliancas com lideres comunitdrios e influenciadores para transmitir mensagens
objetivas que tranquilizem a populacdo ndo afetada.

6. Dispor de um “midia kit" ou “press kit" com mensagens baseadas em evidéncias sobre a
seguranca das vacinas.

7. Orientar as pessoas vacinadas a permanecerem no posto de vacinacdo por 30 minutos apés
a aplicagdo, numa area que deve ser bem iluminada, ventilada e contar com elementos
de distracdo.

8. Em situag¢des de risco, antes da vacinacao, os profissionais de saude devem ser treinados para
responder a esse evento. Deve estar disponivel material informativo sobre a diferenciagdo e
manejo clinico das sindromes anafilatica, sincopal e de ansiedade.

9. Assim que o evento ocorrer, deve-se implementar o plano de crise projetado para a campanha.

10. E essencial que os profissionais de satide externem uma atitude cordial, amigével e empética ao
atender cada caso individual. Deve-se prestar o atendimento adequado e adaptado a causa dos
sintomas, sem exageros nos casos em que nao sejam necessarias intervencdes invasivas.
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Anexo B. Ferramentas para analise de
causalidade de eventos supostamente
atribuiveis a vacinacao ou imunizacao
Passo 1. Elegibilidade e formulacdo da questao de causalidade

Nome e sobrenome da pessoa vacinada

Nome de uma ou mais das vacinas administradas

Qual é o diagnostico valido?

O diagnostico atende a definicdo de caso?

Pergunta de causalidade:
Avacina Ou a vacinagao com é a causa de ?

Este caso atende aos requisitos para andlise de causalidade? Se a resposta for “Sim”, prossiga para o passo 2.

Passo 2. Lista de verificacao do evento
Marcar com um v todas as alternativas aplicaveis.

I. Existem evidéncias robustas de outras causas? Sim Nao NS NA Observacgdes

1. O histérico médico, o exame clinico ou os exames
laboratoriais realizados nessa pessoa confirmaram |:| |:| |:| |:|
outra causa?

1l. Existe uma associagdo causal conhecida com

a vacina ou a vacinag¢ao? Sim Nao NS NA Observacgdes

Componentes da vacina

1. Ha evidéncia na literatura (publicada e revisada por pares)
de que esta(s) vacina(s) pode(m) causar o evento notificado |:| |:| |:| |:|
mesmo se aplicada(s) corretamente?

2. Existe plausibilidade biol6gica de que a vacina poderia ter
causado o evento? D l:, l:, D

3. Foirealizado algum exame especifico que demonstrasse

o papel causal da vacina ou de qualquer um de seus D D D D
ingredientes neste caso?

Qualidade da(s) vacina(s)

4. Avacina aplicada nesta pessoa tem algum desvio de
qualidade, esta fora de especificacdo ou é falsificada? D D D D

Erro programatico

5. Houve erro no momento de prescrever ou recomendar o
uso da vacina a esta pessoa (por exemplo, ndo usar vacina |:| |:| |:| |:|
vencida, confirmar a identidade da pessoa, entre outros)?

6. Avacina (ou algum de seus ingredientes) foi aplicada nesta
pessoa de forma ndo estéril? D D D D
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7. O aspecto macroscédpico da vacina estava anormal (por

exemplo, cor, turbidez ou presenca de substancias |:| |:| |:| |:|
estranhas, etc.) no momento da aplicagao?

8. Quando esta pessoa foi vacinada, houve erro no momento
da reconstitui¢do ou preparo da vacina por parte do

individuo que a aplicou (por exemplo: uso de produto errado |:| |:| |:| |:|
ou diluente errado, mistura inadequada ou enchimento de

seringa errada, entre outros)?

9. Houve erro no manuseio da vacina aplicada nesta pessoa

(por exemplo, a rede de frio foi interrompida durante o D D D D
transporte, armazenamento, aplicacdo da vacina, etc.)?

10. A vacina foi aplicada nesta pessoa de maneira errada (por
exemplo, dose errada, local ou via de administra¢do errada, D D D D
tamanho de agulha errado, etc.)?

Ansiedade vacinal (resposta desencadeada pelo estresse da vacinagao)

11. Nesta pessoa, o0 evento poderia ter sido desencadeado

pelo estresse da vacinagdo (por exemplo, rea¢do aguda ao |:| D D D
estresse, sindrome vasovagal, hiperventilacdo ou ansiedade)?

Se a resposta for “Sim” a alguma das perguntas da secéo Il, o

evento ocorreu dentro do periodo esperado de maior risco? Sim Nao NS NA

1. Nesta pessoa, o evento ocorreu dentro de um periodo de I:I D D D
tempo razodvel ap6s a vacina ser aplicada?

11l. Existem evidéncias robustas contra uma
associacao causal? Sim Nao NS NA

1. Existe um corpo robusto de evidéncias publicadas (revisdes
sistematicas, revisdes do GACVS, entre outras) que deponha D D D D
contra uma associagdo causal entre a vacina e o ESAVI?

IV. Outros fatores que contribuem para a classificacdo Sim Nao NS NA

1. Nesta pessoa, o0 evento ocorreu no passado apdés receber D l:, l:, l:,
uma dose anterior de uma vacina semelhante?

2. Nesta pessoa, um evento semelhante ocorreu no passado, I:l D D D
independentemente da vacinagdo?

3. Nesta pessoa, o evento poderia ter ocorrido I:I D D D
independentemente da vacinacdo (incidéncia basal)?

4. A pessoa tinha alguma doenga/afec¢do pré-existente ou fator
de risco que pode ter contribuido para o ESAVI? D D D D

5. A pessoa estava tomando algum medicamento antes I:l D D D

da vacinagdo?

6. A pessoa foi exposta a algum fator de risco potencial

(além da vacina) antes do evento (por exemplo, alérgenos, |:| |:| |:| |:|
medicamentos, fitoterapicos, etc.)?

Observacgoes

Observagoes

Observacgoes

NS: ndo sabe; NA: ndo se aplica; GACVS: Comité Consultivo Global de Seguranca das Vacinas; ESAVI: evento supostamente atribuivel a

vacinagao ou imunizagdo.
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De acordo com a andlise apresentada, a tendéncia das evidéncias é a seguinte:

Passo 3. Algoritmo

Revisar todos os passos, seguir o sentido obrigatéria (seta vermelha) e marcar com |ZI
todas as alternativas possiveis.

I1C.
Associagdo causal
nao consistente
com a vacina/
vacinagao

Sim

I.
Existem
evidéncias
robustas das

outras causas?

Il.

Existe uma
associacdo causal
conhecida
com a vacina/
vacinacao?

(Tempo).

O evento ocorreu
na janela de
tempo de maior
risco?

Sim

11 A.
Associagao
causal
consistente com
avacina/
vacinacao

11 C.
Associacdo causal
nao consistente
com a vacina/
vacinagao

Sim
1. IV.
Existem Revisar outros
evidéncias fatores que
robustas contra contribuam para
uma associacao a classificacado
causal?

O evento é

classificavel?

Sim
IVA. IV B.
Associacdo Indeterminado
causal
consistente com
avacinacao

IV D.
Inclassificavel

IV C.
Associagao
causal ndo

consistente com
vacina/vacinacao

CAPITULO 1

125



126

Passo 4. Classificacao do evento

Informacdo adequada disponivel

A. Associacao causal
consistente com
avacina

A1. Evento relacionado a vacina
ou a qualquer um de seus
componentes

A2. Evento relacionado com um
desvio de qualidade do
produto biolégico ou da vacina

A. Associacao causal
consistente com o
processo de
vacinagao

A3. Evento relacionado a
erro programatico

A4. Evento relacionado a
estresse imediatamente
antes, durante ou
imediatamente depois do
processo de vacinagao

Inclassificavel

B. Indeterminado

B1. A relagdo temporal é
consistente, mas ndo ha
evidéncia definitiva
suficiente sobre relagdo
causal com avacina (pode
ser um evento
recentemente associado a
vacina, ou seja um [sinal)

B2. Fatores determinantes para
a classificagdo mostram
tendéncias conflitantes a
favor e contra uma
associagao causal com a
vacinagao.

Informacdo adequada NAO disponivel

Especifique a informacdo adicional requerida para classificar o caso

. Sem associagao

causal consistente
com a vacinaouo
processo de
vacinacao

. Causa coincidente

Doenca subjacente ou
emergente ou causada por
exposicdo a algo diferente da
vacina ou do processo de
vacinagao

Em situacdes nas quais se identifique que um evento é falso mas a andlise de causalidade ja tenha sido
iniciada, o evento sera incluido nesta categoria.
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Anexo C. Lista de verificacao para avaliar a
prontidao para comunicacao de crise

O Quadro C1 apresenta uma lista de verificacdo para avaliar a prontiddo para comunicacdo de crise.

QUADRO c1. Lista de verificacao para avaliar a prontidao para comunicagao

de crise

PLANEJAMENTO DE COMUNICACAO DURANTE UMA CRISE

Foi elaborado um plano de comunicacdo de crise l:l

O plano de comunicagdo de crise foi compartilhado
com todos os atores relevantes, inclusive tomadores de I:l
decisdo, parceiros e influenciadores

O plano foi adotado pelo mais alto nivel gerencial ou l:l
administrativo

O plano de comunicagdo é flexivel, de forma que pode ser l:l
aplicado a diferentes tipos de crise

COORDENACAO E COLABORAGCAO

Foi estabelecido um grupo de comunicagdo ou mecanismo l:l
de colaborag¢do semelhante

Em caso de crise, a coordenacdo entre os atores que
representam diferentes ministérios e institui¢des publicas l:l
e diferentes areas de especializagao técnica é clara

O plano define mecanismos para aprovagado rapida (por
exemplo, de comunicados a imprensa) durante uma crise

L]

O plano é revisado uma vez por ano

MECANISMOS DE RESPOSTA A CRISES

Esta claro quem é o responsavel por postar, em questdo
de horas, informac8es no site e emitir comunicados de
imprensa em caso de crise

Existem diretrizes claras sobre a rapida divulgacao de
informacdes nos niveis regional e local

Os porta-vozes foram capacitados

Foram elaboradas mensagens e declaracdes

Foi elaborada uma lista de perguntas frequentes
sobre imunizagdo

Foram calculadas as taxas previstas de eventos na
populacdo nao vacinada

OO o) O
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MEIOS DE COMUNICAGAO

Ha atividades em andamento com o objetivo de estreitar
o relacionamento com editores e jornalistas dos meios de
comunicagao

Os jornalistas e editores sdo capacitados para aumentar
seus conhecimentos sobre vacinagdo

Ha mecanismos em vigor para garantir que as perguntas
da midia sejam respondidas durante uma crise

H& uma lista de contatos na midia que é
constantemente atualizada

H& uma lista de especialistas externos (independentes)
que podem servir como fontes eficazes de informagdo
para a midia (inclui especialistas e porta-vozes relevantes)

HEN .

TOMADORES DE DECISAO, PARCEIROS E INFLUENCIADORES

Ha atividades permanentes em vigor para construir
relacionamentos com pessoas que influenciam a opinidao
sobre a vacinacdo

[]

PUBLICO

Ha atividades sistematicas de comunicacdo para garantir a
conscientiza¢do do publico sobre os riscos e beneficios da
imunizacdo e da doenga

Foram realizadas pesquisas para entender os fatores que I:I
levam a aceitacdo e demanda por vacinagdo

A opinido publica sobre as vacinas € monitorada para que l:l
novos problemas possam ser detectados e solucionados

Os profissionais de salide da linha de frente receberam
treinamento sobre seguranca das vacinas e comunicagdo l:l
com pais e individuos vacinados

Fonte: Adaptado de Organizacdo Mundial da Saude. Escritério Regional para a Europa. Vaccines and immunization: checklist for preparedness.
Genebra: OMS; 2017. Disponivel em inglés em: https://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/vaccines-and-immunization/
publications/2017/checklist-for-preparedness-2017.
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Um dos componentes essenciais de um sistema de vacinagao seguro é a vigilancia
de eventos supostamente atribuiveis a vacinacao ou imunizacdo (ESAVI). Por meio
dessa vigilancia, busca-se detectar precocemente qualquer evento adverso que
ocorra apos a vacinacgao, a fim de controlar e classificar os riscos relacionados a
vacina ou aos processos de fabricacao, transporte, armazenamento e aplicacdo, bem
como a qualquer situacdo inerente a pessoa vacinada ou para afastar a relagdo de
tais eventos com a vacina.

Este manual foi adaptado para a Regido das Américas a partir do Global Manual on
Surveillance of Adverse Events Following Immunization (Manual Global para Vigilancia

de Eventos Adversos Pds-Vacinagdo), publicado pela Organizacao Mundial da Saude
em 2014. Ele fornece uma revisao técnica abrangente de todos os processos e
procedimentos para implementar e operar sistemas de alta qualidade para a
vigilancia de ESAVI. Relne a experiéncia de varios especialistas em seguranca de
vacinas da Regiao e do mundo, especialistas de programas nacionais de imunizagao,
autoridades reguladoras nacionais e outras instituicdes que desenvolveram
conhecimentos relevantes para a vigilancia desses eventos.

Espera-se que este documento sirva de guia para que os responsaveis pelos
programas nacionais de imunizacao, os diretores de farmacovigilancia das
autoridades reguladoras nacionais e as demais instituicbes responsaveis pelo
monitoramento da seguranca das vacinas tenham ferramentas que facilitem sua
tarefa e permitam a aplicacdo de normas internacionais em temas como deteccdo
e investigacao de ESAVI, analise de causalidade, gerenciamento de dados e
comunicacdo de risco, entre outros.

www.paho.org
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