MINISTERIO DA SAUDE

Boletim
Epidemiologico ...

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE E AMBIENTE

Monitoramento da segurancga
das vacinas do calendario nacional
de vacinacao - Brasil, 2024

SUMARIO

1 Introducao

2 Métodos

4 Resultados e discussao

13 Consideragoes finais

14 Referéncias

Ministério da Saude

Secretaria de Vigilancia em Saude

e Ambiente

SRTVN Quadra 701, Via W5 - Lote D,
Edificio PO700, 7° andar

CEP: 70.719-040 - Brasilia/DF
E-mail: svs@saude.gov.br

Site: www.gov.br/saude/pt-br/
composicao/svsa

B INTRODUGCAO

O Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), criado em 1973, é referéncia
mundial pela oferta universal, gratuita e sistematica de vacinas seguras
e eficazes a populacao brasileira*? Por meio do Calendario Nacional de
Vacinagao, o PNI contribuiu significativamente para a redugao e elimina-
cao de doencgas imunopreveniveis, como poliomielite, rubéola e tétano
neonatal, consolidando-se como uma das politicas publicas mais exitosas
do Sistema Unico de Saude (SUS). O PNI disponibiliza gratuitamente, por
meio do SUS, um total de 47 imunobiologicos — sendo 30 vacinas, 13 soros
e 4 imunoglobulinas -, destes, 19 vacinas integram a rotina dos servigos
de vacinacao?.

A segurancga vacinal € um dos pilares da sustentabilidade dos progra-
mas de imunizagao. Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou
Imunizacao (Esavi), definidos pela Organizagdo Pan-Americana da Saude
(Opas) como qualquer ocorréncia medica indesejada apos a vacinagao,
exigem monitoramento continuo, mesmo que nao haja relagao causal
comprovada com a vacina. A vigilancia de Esavi visa detectar precoce-
mente sinais de alerta, investigar eventos graves e orientar medidas cor-
retivas quando necessario, além de fortalecer a confianca da populacao
nas vacinas ofertadas®+.

No Brasil, os Esavi sao notificados principalmente por meio do modulo
Esavi do e-SUS Notifica, sistema de informagao que integra o Sistema Na-
cional de Vigilancia em Saude*. Essas notificagdes sao analisadas pelas es-
feras municipal, estadual e federal, com apoio de comités especializados®.
Esse processo visa garantir que Esavi graves, inesperados e aglomerados
espaciais ou temporais, sejam investigados de forma oportuna e efetiva
para subsidiar a tomada de decisao em saude publica*.

O e-SUS Notifica (modulo Esavi) € o sistema de informacdao oficial para
o registro da notificagao, investigagao e avaliagao de causalidade entre
o evento e a vacina em todo o Pais* Segundo a Organizagcao Mundial
da Saude (OMS), sistemas de vigilancia de Esavi considerados maduros
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registram, no minimo, 10 notificagdes para cada 100
mil criangas nascidas vivas. No Brasil, esse parametro
€ utilizado para avaliar o desempenho da vigilancia
de Esavi, auxiliando na identificacao de regides com
maior ou menor sensibilidade na notificagao de casos
em relagao ao volume de doses administradas, per-
mitindo o aprimoramento da vigilancia e resposta em
saude publica®.

Este boletim tem como objetivo apresentar uma analise
descritiva dos resultados do monitoramento da segu-
ranga das vacinas, com foco nos casos de Esavi notifica-
dos entre janeiro e dezembro de 2024, relacionados as
19 vacinas ofertadas no Calendario Nacional de Vacina-
cao de rotina e 2 vacinas que nao fazem parte do esque-
ma de rotina. S&o elas: a vacina contra a dengue, devido
a sua recente introducao no SUS, e a vacina contra a
influenza, que € ofertada na rotina para grupos popu-
lacionais especificos. Sao descritos os tipos de even-
tos, sua frequéncia, gravidade, vacinas administradas
e evolugao clinica dos casos. A analise busca subsidiar
estrategias de fortalecimento da vigilancia, qualificagao
da assisténcia e comunicagao segura com a populagao.

METODOS

Trata-se de um estudo de vigilancia do tipo descritivo com
base nas notificagdes registradas de janeiro a dezembro
de 2024 nos seguintes sistemas de informagao: e-SUS
notifica (modulo Esavi) e Vacivida, uma vez que o estado
de Sao Paulo registrou dados de notificagdes de Esavi até
margo de 2024 neste sistema e migrou para o e-SUS no-
tifica a partir de abril de 2024, seguindo em uso até hoje.
Os dados de doses administradas foram coletados a partir
da Rede Nacional de Dados em Saude (RNDS). A extragcao
das bases de dados de notificagdes e das doses aplicadas
foram realizadas em 16 de janeiro de 2025.

Foram utilizadas as seguintes definicdes*

1. Doses administradas: niumero total de doses de
vacinas efetivamente administradas e registradas em
uma populagdo dentro de um determinado periodo
e local.

2. Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou
Imunizacao (Esavi). qualquer ocorréncia medica in-
desejada temporalmente associada a vacinagao, nao
possuindo necessariamente uma relagao causal com
o uso de uma vacina ou outro imunobiologico (imu-
noglobulinas e soros heterdlogos). Um Esavi pode ser
qualquer evento indesejavel ou ndo intencional, isto &,
sintoma, doenca ou achado laboratorial anormal.
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3. Notificagao de Esavi: notificagao individual registrada
no sistema de informagao, podendo conter um ou
mais eventos e uma ou mais vacinas administradas.

4. Par vacina/Esavi: pares individuais de vacina/even-
to, contendo somente um evento e uma vacina (ex.:
caso uma notificagdo tenha trés eventos e duas va-
cinas com relacao temporal com a ocorréncia do
evento, esta notificagao gerara 6 [3x2] pares vacina/
evento), gerados a partir da técnica de desmembra-
mento automatizado (verticalizagdo) das notifica-
coes. Esse método nao se aplica a analise dos obitos
notificados, considerando que, apesar de ser possi-
vel mais de um Esavi por notificagao, so e possivel
um obito*,

5. Esavi grave: qualquer Esavi que a) requeira hospita-
lizagdo ou prolongue uma hospitalizagao existente;
b) cause disfungao significativa e/ou incapacidade
permanente; ¢) ocasione risco iminente de morte e
exija intervencao clinica imediata para evitar 6bito; d)
resulte em anomalia congénita; e) provoque aborta-
mento ou obito fetal; f) ocasione obito.

6. Esavi ndo grave: qualquer outro evento que nao
preencha critério de Esavi grave.

7. Erro de imunizagao: evento evitavel e ndo intencional
causado por uso inadequado de uma vacina e/ou
imunobiologico que comprometa a sua eficacia
e seguranca.

Vacinas do calendario nacional de vacinagao que
foram incluidas nas analises:

= BCG

= Covid-19

= Dengue (atenuada)

= Difteria e tétano (dT)

® Febre amarela (VFA)

= Hepatite A (HA)

= Hepatite B (HB)

= HPV quadrivalente (HPV4)

= |Influenza

= Meningococica ACWY (MenACWY)
= Meningococica C (MenC)

= Penta (DTP/HepB/Hib)

= PneumococicalO (VPC10)

= Poliomielite inativada (VIP)

= Poliomielite oral (VOPb)

= Rotavirus humano (ROTA e ROTA5)
= Tetraviral (SCRV)

= Triplice bacteriana (DTP)

= Triplice bacteriana acelular (dTpa)
= Triplice viral (SCR)

= Varicela monovalente (VZ)
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Para o sistema e-SUS Notifica, os Esavi sao codificados
conforme o Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA) - Dicionario Médico para Atividades Regulato-
rias, terminologia médica especifica e padronizada para
o intercambio internacional de informagdes regulatorias
sobre produtos meédicos usados por seres humanos’.
O MedDRA ¢ estruturado em cinco niveis de termos or-
ganizados do muito especifico ao muito geral’. Para fins
de analise, serdo utilizadas as nomenclaturas Termo de
Baixo Nivel (LLT), Termo Preferéncia (PT) e Sistema Orgao
Classe (SOC). Os Esavi sao notificados a partir dos termos
LLT, sendo agregados nos niveis PT e SOC para analise
dos dados por meio da taxa de notificacao de pares va-
cina/Esavi notificados por 100 mil doses administradas.

A abordagem adotada nesta analise, baseada na indi-
vidualizagao dos pares vacina/evento, esta em confor-
midade com as recomendacdes de boas praticas de
farmacovigilancia preconizadas por organismos interna-
cionais. Segundo a Agéncia Europeia de Medicamentos

QUADRO 1 Classificagao da avaliagao de causalidade
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(EMA), cada evento adverso clinicamente distinto deve
ser tratado de forma separada, mesmo quando associa-
do a mesma exposigao vacinal, garantindo maior preci-
sao na avaliagdo de causalidade e frequéncia®,

Complementarmente, o Conselho de Organizagoes In-
ternacionais de Ciéncias Médicas (Cioms), em conjunto
com a OMS, recomenda que a analise seja independen-
te de cada combinacao de vacina e evento, sobretudo
em contextos de coadministracao ou multiplos eventos
por notificagao®. Essa padronizagdo metodologica con-
tribui para analises mais robustas e sensiveis, reforcando
a qualidade da vigilancia e a capacidade de detecgao
de possiveis sinais de seguranca.

A avaliacdo de causalidade foi realizada pelo método
preconizado pela OMS®, que classifica os eventos em
relagdes consistentes (A), indeterminadas (B), inconsis-
tentes/coincidentes (C) ou inclassificaveis (D), e seus
subgrupos (Quadro 1).

A - Relacao consistente
com associagao causal

B - Relagao indeterminada

C - Relagao inconsistente/
coincidente

D - Relagao inclassificavel

Al - Reagoes relacionadas ao produto, conforme publicado em literatura
A2 - Reagoes relacionadas a qualidade do produto

A3 - Reacoes relacionadas a erros de imunizagao

A4 - Reagoes de estresse a vacinagao (REV)

B1 - Reagao temporal consistente, mas sem evidéncia na literatura para
se estabelecer relagao causal

B2 - Os dados da investigagao sao conflitantes em relagao a causalidade

Condigao subjacente ou emergente, ou condi¢gdo causada por exposigao a algo
que nao seja a vacina

Faltam informagodes suficientes para classificar o evento

Fonte: adaptado de WHO, 2019'°.

A analise dos dados foi realizada por meio da estatis-
tica descritiva, com medidas de frequéncia relativa e
absoluta, taxas de notificagao. A taxa de notificagao foi
calculada utilizando como numerador o numero de
notificacdes e, como denominador, as doses adminis-
tradas, e foi descrita segundo tipo de evento (erro de
imunizacao ou Esavi), unidade da Federacao (UF), faixa
etaria, raca/cor da pele, classificacao de causalidade,
gravidade, obito e tipo de vacina. A taxa de notificagao
de pares vacina/Esavi foi calculada considerando como
numerador o numero de pares e, como denominador, as
doses administradas, para as analises de sinais e sinto-
mas mais registrados, segundo Sistema Orgao Classe,
Termo Preferéncia e classificagcdo de causalidade dos
Esavi graves nao fatais.

Para o processamento dos dados, foi utilizado o softwa-
re R e R Studio versao 4.3.3 e a Biblioteca Pandas para
Python versao 3.13.

Este boletim foi produzido com dados secundarios ano-
nimizados, atendendo as recomendagdes preconizadas
pelo Conselho Nacional de Saude na Resolugao CNS
n.° 466, de 2 de dezembro de 2012, e a Lei Geral de
Protegao de Dados n° 13.709, de 14 de agosto de 2018.
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B RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o ano de 2024, foram administradas 157.672.854
doses de vacinas, e registrados 30.151 eventos no Brasil.
Do total de notificagdes, 14.652 (48,59%) foram erros
de imunizagao, correspondendo a 9,29/100 mil doses
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administradas, e 15.665 (51,95%) eram Esavi, represen-
tando 9,94/100 mil doses administradas (Figura 1).
Do total de Esavi notificados, 13.005 (83,02%; 8,25/100
mil doses administradas) foram classificados como nao
grave e 2.660 (16,98%; 1,69 por 100 mil doses adminis-
tradas) como grave.

14.486
(48,04%; TN = 9,19)

Erro de Imunizacao

Esavi

(0,55%; TN = 0,11)

15.499
(51,40%; TN = 9,83)

TN: Taxa de notificacao por 100 mil doses administradas. Esavi: Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinacao ou Imunizagao.
Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 16/1/2025. Dados sujeitos a alteragao.

FIGURA 1 Numero, percentual e taxa de notificagao, por 100 mil doses administradas, de eventos supostamente
atribuiveis a vacinagao ou imunizagao (Esavi) e erros de imunizacgao. Brasil, 2024

Ataxa de notificagao geral alcangou maiores proporgdes
nos meses de outubro (29,37/100 mil doses administra-
das), dezembro (31,95/100 mil doses administradas) e
julho (28,42/100 mil doses administradas), chegando a
reduzir até 11,50/100 mil doses administradas em abril.
As taxas de notificacao de erro de imunizagao apresen-
taram comportamento semelhante a taxa geral, o que

pode estar relacionado com o fato desse tipo de even-
to compor a maioria das notificagdes, variando entre
5,36/100 mil doses administradas em abiril e 16,55/100
mil doses administradas em dezembro, enquanto Esavi
(grave e nao grave) apresentaram taxas entre 6,20/100
mil doses administradas e 15,46 por 100 mil doses admi-
nistradas nos mesmos periodos (Figura 2).
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pm Doses administradas total

e Taxa de notificagao de Esavi

Esavi: Eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou imunizagao.
Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 16/1/2025. Dados sujeitos a alteracao.
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FIGURA 2 Distribuicao das doses administradas das vacinas do calendario nacional de vacinacao e taxa de notificacao
(por 100 mil doses administradas) geral, erros de imunizagdo e eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou

imunizagao (Esavi) por més de notificagao. Brasil, 2024

Analisando as taxas de notificagao segundo UF de ocor-
réncia (Figura 3A), Distrito Federal (25,22/100 mil doses
administradas), Parana (15,06/100 mil doses adminis-
tradas), Espirito Santo (13,78/100 mil doses administra-
das), Rio de Janeiro (12,65/100 mil doses administradas)
e Acre (12,30/100 mil doses administradas ). Ja& para
Esavi graves, observou-se maiores taxas nos estados de
Goias (3, 90/100 mil doses administradas), Espirito San-
to (3,49/100 mil doses administradas) e Rio de Janeiro
(3,22/100 mil doses administradas) (Figura 3B). As UFs
que apresentaram menores taxas para Esavi ndo graves
e graves foram: Roraima, Maranhao, Amazonas e Para

com taxas de notificagao inferiores a 2,70/100 mil doses
administradas, independentemente da gravidade.

Esses resultados mostram uma clara diferenga entre
as vigilancias estaduais que, provavelmente, deve-se a
diferentes graus de sensibilidade dos sistemas locais,
diferengas essas que demonstram as diversas e muitas
vezes contrastantes realidades no Pais. Tais resultados
reforcam a necessidade de aprimoramento desse atri-
buto nos estados com menores taxas de notificagao, de
forma a incrementar a homogeneidade na identificagao
de Esavi em todo o Pais.
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Esavi: Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizacao. DA: doses administradas.
Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 16/1/2025. Dados sujeitos a alteracao.

FIGURA 3 Taxa de notificagao (TN) de eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizagao (Esavi) nao graves
(A) e graves (B) (por 100 mil doses administradas) para vacinas do calendario nacional de vacinagao, por unidades
Federadas. Brasil, 2024
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Em relacao a faixa etaria, observou-se maiores taxas de
notificagao de Esavi ndo graves entre criangas e adoles-
centes até 17 anos, com valores entre 9,22/100 mil do-
ses administradas e 11,91/100 mil doses administradas.
As maiores taxas de notificacdo também foram observa-
das para essa faixa etaria entre os Esavi graves, variando
entre 1,68 e 3,25/100 mil doses administradas, segui-
das pelas faixas etarias 85 a 89 e 90 anos ou mais, com
1,59/100 mil doses administradas e 1,84/100 mil doses
administradas (Figura 4).
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A predominancia de notificagdes nessas faixas etarias
pode ser explicada pelo fato de que a maior parte das
vacinas do calendario nacional sdo administradas em
criangas de até 5 anos, enquanto, a partir dos 60 anos, o
envelhecimento esta frequentemente associado a con-
dicdes como multimorbidade e fragilidade fisica, alem
de aumentar a suscetibilidade dos individuos a doencas,
sindromes, lesdes e agudizacao de condigdes cronicas,
quando comparados a adultos mais jovenst.
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B Taxa de notificacao Esavi grave

Fonte: e-SUS Notifica, modulo (Esavi). Atualizado em 16/1/2025. Dados sujeitos a alteracao.

FIGURA 4 Distribuicao das taxas de notificacdo de eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou imunizagao (Esavi)
por classificacdo da avaliagao de gravidade e faixa etaria para vacinas do calendario nacional de vacinagao. Brasil, 2024

Sobre as taxas de notificacao de Esavi por raga/cor da
pele (Figura 5), a ocorréncia de casos nao graves foi
maior entre pessoas brancas (11,49/100 mil doses ad-
ministradas), seguidas de pretas e pardas (8,01/100
mil doses administradas), perfil este que se repetiu ao

analisar-se os Esavi grave, com taxas de notificacdo de
2,07/100 mil doses administradas e 1,92/100 mil doses
administradas para as categorias citadas anteriormente,
respectivamente.
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Esavi: Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizacao.
Fonte: e-SUS Notifica, modulo (Esavi). Atualizado em 16/1/2025. Dados sujeitos a alteragao.

FIGURA 5 Distribuicdo das taxas de notificacao de eventos supostamente atribuiveis a vacinagdo ou imunizagao (Esavi)
por raga/cor da pele e classificagcao de gravidade para vacinas do calendario nacional de vacinagao. Brasil, 2024

As vacinas com as maiores taxas de notificagao para
Esavi nao graves foram a (Tabela 1): dengue (42,84/100
mil doses administradas), pentavalente (42,23/100 mil
doses administradas) e triplice bacteriana (22,36/100
mil doses administradas); essas vacinas podem causar
reagoes leves a moderadas e de rapida resolugao. No
que se refere aos Esavi graves, a vacina contra a dengue
apresentou a maior taxa de notificagdo (13,90/100 mil
doses administradas), seguida pela vacina pentavalente
(13,52/100 mil doses administradas). No caso da vacina
contra dengue, destaca-se a identificagao de um sinal
de segurancga relacionado a ocorréncia de anafilaxia -

evento adverso considerado grave e potencialmente
fatal. No entanto, evidencia-se que, com manejo clinico
oportuno e adequado, esse desfecho pode ser evitado,
conforme demonstrado pela auséncia de obitos entre
os casos notificados de anafilaxia até o momento. Ao se
comparar com a pentavalente, observa-se que, embora
esta apresente frequéncia semelhante de notificagdes
graves, os tipos de eventos associados tendem a envol-
ver convulsdes e hospitalizagdes, o que reforca a neces-
sidade de contextualizar os indicadores de gravidade
nao apenas pela frequéncia, mas também pela natureza
clinica dos eventos reportados.
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TABELA1 Distribuicao das taxas de notificagdo de eventos supostamente atribuiveis a vacinagao ou imunizagao
(Esavi) segundo classificagao de gravidade (por 100 mil doses administradas) de vacinas do calendario nacional de

vacinacao. Brasil, 2024

Taxa de notificagao de Esavi por 100 mil doses administrada

Vacinas

Nao grave Grave Total
BCG 2373 273 26,46
Covid-19 12,51 154 779
Dengue (atenuada) 42,84 13,90 56,73
Difteria e tétano (dT) 831 0.23 5576
Febre amarela (atenuada) 10,15 2,01 711
Hepatite A 14,32 314 10,76
Hepatite B 6,64 115 516
HPV quadrivalente (HPV4) 419 0,64 12,16
Influenza 187 0,27 17,46
Meningococica ACWY 9,10 0,66 6,11
Meningocacica C 412 1,04 5,03
Pentavalente (DTP/HepB/Hib) 42,23 13,52 24,81
Pneumocdcica 10 valente B 135 1,86
Poliomielite inativada (VIP) 175 0,33 64,32
Poliomielite oral (VOP) 1,45 041 8,55
Rotavirus humano (VRH) 971 1,05 4,83
Tetraviral (SCRV) 313 0,47 976
Triplice bacteriana (DTP) 22,36 2,45 12,16
Triplice bacteriana acelular (dTpa) 1179 0,37 2,08
Triplice viral (SCR) 419 0,83 14,05
Varicela monovalente 528 0,82 214

Fonte: e-SUS Notifica (mddulo Esavi). Atualizado em 16/1/2025. Dados sujeitos a alteracao

Esavi grave fatal

Para assegurar uma abordagem equilibrada e con-
textualizada, os desfechos fatais sdo analisados sepa-
radamente dos demais Esavi. E importante destacar
que obito € um desfecho clinico e ndao um evento ad-
verso. Isso significa que a investigagao e avaliagao de
causalidade é realizada para o evento notificado que,
infelizmente, evoluiu ao 6bito, ndo implicando, necessa-
riamente, em uma relacao causal com a vacinagao. Ja
que o desfecho fatal depende de diversas circunstan-
cias, incluindo a condigao clinica e gravidade do Esavi, o
historico prévio, a qualidade e a oportunidade da assis-
téncia, entre outros fatores intrinsecos e extrinsecos. A
divulgacao desses dados reforga o compromisso do PNI
com a transparéncia dos resultados do monitoramento
realizado, permitindo a avaliagao continua da seguranca
das vacinas e subsidiando agdes para aprimorar a notifi-
cagao e investigagao de Esavi no Pais.

Em 2024, foram notificados 2.660 casos de Esavi graves,
dos quais 122 (0,78%) evoluiram para obito, correspon-
dendo a uma taxa de notificacdo de 0,08/100 mil doses

administradas. A analise das taxas de notificacao de Esavi
graves com desfecho fatal mostra que as maiores taxas
de notificagao foram observadas entre pessoas idosas,
especialmente na faixa etaria de 80 a 84 anos (0,70 por
100 mil doses administradas), seguida por pessoas com
90 anos ou mais (1,29 por 100 mil doses administradas).

Esses achados nao indicam, por si s6, uma relagao cau-
sal com a vacinagao. Pelo contrario, refletem o contexto
de maior fragilidade clinica caracteristico dessa popu-
lacdo, que frequentemente apresenta multimorbidades,
condigdes crénicas e maior vulnerabilidade a desfechos
graves, especialmente em situagcdes de descompensa-
cao clinica ou eventos coincidentes ao ato vacinal®. A
analise por raga/cor da pele revela taxas de Esavi grave
fatal mais elevadas entre individuos que se autodeclara-
ram brancos (0,11/100 mil doses administradas) segui-
dos de indigenas (0,10/100 mil doses administradas).

Ao analisar-se as taxas de notificagdo de Esavi grave fatal
por vacina administrada, apesar dos numeros reduzidos
desse desfecho, destaca-se a vacina Rotavirus (0,40/100
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mil doses administradas) e Pneumocodcica 10 valente
(0,34/100 mil doses administradas), ou seja, aproxima-
damente trés casos por milhao de doses administradas.

No monitoramento continuo da seguranga das vacinas
utilizadas no PN, foi realizada avaliagao de causalidade
dos casos de Esavi classificados como graves e fatais.
A analise demonstrou que a maior parte dos eventos nao
apresentou relagao causal com a vacing, sendo conside-
rados inconsistentes ou coincidentes com a imunizacao
(n=80; 65,57%; 0,05 por 100 mil doses administradas).

Outros casos foram classificados como (Tabela 2):

= Nao encerrados (n=26; 21,31%; 0,02/100 mil doses
administradas), por ainda estarem em investigacao.

® |nclassificaveis (n=7; 5,74%; <0,01/100 mil doses ad-
ministradas), devido a falta de informagdes suficien-
tes para uma conclusao.
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® Com dados conflitantes em relacao a causalidade
(n=6; 4,92%; <0,01/100 mil doses administradas).

= Com relacdao temporal consistente, mas sem evi-
déncias cientificas que sustentem um nexo cau-
sal com a vacina (n=2; 1,64%; <0,01/100 mil doses
administradas).

Importante destacar que apenas um caso foi classifica-
do como relacionado a vacina, com base em evidéncia
de erro de imunizacao. Nesse caso, a vacina adminis-
trada foi a influenza trivalente, e o evento notificado foi
septicemia nao especificada.

Esses dados reforgam o alto padrao de seguranca das
vacinas oferecidas pelo SUS e evidenciam o compro-
misso do Ministério da Saude com a transparéncia,
investigagao rigorosa e comunicagao responsavel de
riscos a populacao.

TABELA 2 Numero de obitos (N), proporgao (%) e taxa de notificagao (TN) por eventos supostamente atribuiveis a
vacinagao ou imunizagao (Esavi) grave fatal (por 100 mil doses administradas), segundo classificagcao da avaliagao de

causalidade. Brasil, 2024, (n=122)

P L . Obitos Taxa de notificagao
Classificagao da avaliagao de causalidade N o de Esavi grave fatal
Al 0] - -

A3 1 0,82 <0,01
Bl 2 164 <0,01
B2 6 492 <0,01

7 574 <0,01
NE 26 2131 0,02
Total 122 0,08

Al - Reacoes relacionadas ao produto, conforme literatura; A3 - reacoes relacionadas a erros de imunizacao; Bl - reacoes temporais consistentes, mas sem evidéncia na literatura
para se estabelecer relacao causal; B2 - os dados da investigacao sao conflitantes em relagao a causalidade; C - coincidente ou inconsistente; D - inclassificavel; NE - nao encerrado.
Fonte: e-SUS Notifica (mddulo Esavi). Atualizado em 16/1/2025. Dados sujeitos a alteracao.

Andlise de par vacina/Esavi grave
A partir deste ponto, para as proximas analises, foram
utilizados os pares vacina/Esavi obtidos apds o proces-
so de verticalizacao do banco de dados e a separacao
dos diferentes eventos que podem ter sido registrados
em uma notificagao para a mesma vacina.

10

Ao agrupar os pares vacina/Esavi grave notificados em
Sistema Orgao Classe, observa-se que os disturbios do
sistema nervoso foram os mais notificados (1,93/100
mil doses administradas), seguidos por disturbio gerais
e no local de administracao (1,56/100 mil doses admi-
nistradas), enquanto os quadros clinicos na gravidez, no
puerpeério e perinatais ocorreram em menor proporgao,
com taxa de notificagao de 0,04/100 mil doses admi-
nistradas (Figura 6).
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FIGURA 6 Distribuigao das taxas de notificagao dos pares vacina/Esavi grave das vacinas do calendario nacional por Sistema
Orgéo Classe, segundo a classificacio Dicionario Médico para Atividades Regulatérias (MedDRA). Brasil, 2024

Ao considerar o agrupamento dos pares vacina/
Esavi grave por termos de preferéncia, os dados
mostram que os sinais e sintomas mais notificados
incluem pirexia (0,70/100 mil doses administradas),
seguida de convulsdes (0,60/100 mil doses admi-
nistradas) e cianose (0,45/100 mil doses adminis-

tradas), com taxas menores para outros sintomas,
como episodio hipotdnico hiporresponsivo (0,33/100
mil doses administradas) e hipotonia (0,32/100 mil
doses administradas). As menores taxas de noti-
ficagao encontradas foram para choro e dor, com
0,9/100 mil doses administradas cada (Figura 7).
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EHH: episodio hipotonico hiporresponsivo.
Fonte: e-SUS Notifica (modulo Esavi). Atualizado em 16/1/2025. Dados sujeitos a alteragao.

FIGURA 7 Distribuicao das taxas de notificagédo (por 100 mil doses administradas) dos pares vacina/evento das vacinas do
calendario nacional por Termos de Preferéncia, segundo a classificagao Dicionario Médico para Atividades Regulatorias
(MedDRA). Brasil, 2024
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Em relagcao ao percentual de encerramento por clas-
sificacao de causalidade, aproximadamente metade
(51,85%) dos pares vacina/Esavi graves apresentaram
relacao causal consistente com a imunizagao ou vacina-
cao (Figura 8), sendo a maioria (51,39%) reagdes atribui-
das ao proprio produto administrado, em conformidade
com a literatura. Ja os eventos classificados como de
associagao inconsistente ou coincidente corresponde-
ram a 19,79% dos casos, frequentemente relacionados
a condicdes de saude preexistentes, muitas vezes des-
conhecidas pelo vacinado. Esses achados evidenciam
o comprometimento das vigilancias estaduais e muni-
cipais na investigacao epidemiologica e na avaliagao
desses eventos, que sao de notificagdo compulsoria e
imediata e devem ser priorizados.

Observou-se reducao na proporgcao de pares vacina/
Esavi graves encerrados como inclassificaveis em 2024
(1.36%) em comparacao a 2023 (3,51%), o que sugere
melhoria continua na coleta de informagdes clinicas
e na realizagdo de diagnosticos diferenciais, possibili-
tando uma avaliacao de causalidade mais precisa. No
entanto, 22,70% dos pares vacina/evento ainda esta-
vam em investigagao, frente a 12,21% em 2023, o que
pode estar relacionado a data de extragcao dos dados
(16/1/2025), influenciando o tempo disponivel para o
encerramento das notificagcbes do ano anterior. Esses
resultados reforcam a necessidade de investigagdes
oportunas para garantir a adequada avaliacao de cau-
salidade e o encerramento dos casos, levando em con-
sideragao a diferenga entre os periodos de notificagao e
extracao dos dados.

Entre as vacinas com os maiores percentuais de eventos
classificados como consistentes com a vacinacgao, des-
tacam-se a pentavalente (61,37%), poliomielite inativada
(57,99%) e dengue (atenuada) (57,77%). Ja as vacinas as-
sociadas a maiores percentuais de eventos decorrentes
de erros de imunizagao foram: BCG (1,56%) e tetraviral
(0,70%). Apesar de baixos, esses percentuais apresen-
taram reducgao significativa em relagdo aos dados de
2023, ressaltando a importancia continua da capacita-
cao e atualizacdo dos profissionais sobre os protocolos
de vacinacao para minimizar tais ocorréncias.

Volume 56 | N.° 9 | 18 julho 2025

Entre as reacdes de estresse a vacinacao, destaca-se a
vacina HPV quadrivalente, associada a 7,23% dos pares
vacina/evento. Essa distribuicao pode estar relaciona-
da ao perfil do publico-alvo dessas vacinas, majoritaria-
mente adolescentes, grupo mais suscetivel a esse tipo
de reacao.

No que se refere as reacoes classificadas como de as-
sociagao causal inconsistente ou coincidente, as vacinas
Triplice bacteriana acelular (43,48%) registraram a maior
proporcao de eventos encerrados com essa classifica-
Gao, seguidas pelas vacinas HPV quadrivalente (34,94%)
e Covid-19 (32,09%) (Figura 8).



Boletim Epidemiolégico | Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente | Ministério da Saude

Volume 56 | N.° 9 | 18 julho 2025

Total. | 5 S
Penta | 0 S
V1P | S

Dengue
VPCI10
Rota
DTP

vz

VOP
SCRV
MenACWY

Vacinas

. I .
| B
| B
I T ..
I 2929090
HA I . A2
&
I B . 4 a4
e
e e

WAL

A3
A4
mBl

SCR mB2
MenC | | R e = C
BCG D
= NE

Influenza
COVID-19

HPV4

I . a4
vEA I T
I T
I 2.

HE | e

dT

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

I T
dTpa I

50,00 60,00 70,00 80,00 90,00 100,00

Percentual

Al - Reacdes relacionadas ao produto, conforme publicado em literatura; A2 - reagdes relacionadas a qualidade do produto; A3 - reacdes relacionadas a erros de imunizacao;
A4 - reacOes de estresse a vacinagao (REV); Bl - reacao temporal consistente, mas sem evidéncia na literatura para se estabelecer relacao causal; B2 - os dados da
investigacao sao conflitantes em relacéo a causalidade; C - coincidente ou inconsistente; D - inclassificavel; NE - ndo encerrado,

Nota: BCG; Covid-19; Difteria e tétano (dT); Febre amarela (VFA), Hepatite A (HA), Hepatite B (HB); HPV quadrivalente (HPV4), Influenza; Meningococica C (MenC), Meningocdcica
ACWY (MenACWY). Penta (DTP/HepB/Hib), Pneumocacica 10 valente (VPCIO); Poliomielite inativada (VIP); Poliomielite oral (VOP); Rotavirus humano (ROTA e ROTAS);
Tetraviral (SCRV); Triplice bacteriana (DTP); Triplice bacteriana acelular (dTpa); Triplice viral (SCR); Varicela monovalente (V2).

Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS. Atualizado em 16/1/2025. Dados sujeitos a alteragao.

FIGURA 8 Distribuicao dos percentuais de pares vacina/Esavi grave por vacina do calendario nacional e classificacdo da
avaliagcao de causalidade. Brasil, 2024

capacidade de detecgao, notificagao, investigagao,
avaliagcdo, comunicagao e prevencao de Esavi, reco-
menda-se a busca por qualificagcdes especializadas.

B CONSIDERAGOES FINAIS

1. Seguranca vacinal: a analise dos dados de 2024 de-

monstra que, embora possam ocorrer reagdes ad-
versas, a relacao risco-beneficio das vacinas perma-
nece amplamente favoravel. O impacto benéfico das
vacinas na saude coletiva excede significativamente
0s riscos associados, o que justifica a manutengao e
ampliagao das vacinas no PNI.

Fortalecimento da farmacovigilancia: a variagao re-
gional na notificagao de Esavi aponta para a necessi-
dade de intensificar o sistema de vigilancia da segu-
ranca das vacinas em estados com menor sensibilida-
de, assegurando a homogeneidade na detecgao de
eventos e a melhoria na reagao a reagdes adversas.

Sensibilidade da notificagao: as diferencas entre as
taxas de notificagao entre os estados brasileiros suge-
rem uma influéncia direta da sensibilidade do sistema
de vigildncia na detecgao desses eventos. A preci-
sdo dos dados é fundamental, sendo a capacitagao
e o treinamento continuos dos profissionais de saude
elementos cruciais para assegura-la. Para otimizar a

O curso "Vigilancia de Esavi com énfase na notificagcao
e investigacao', oferecido na modalidade de Educa-
¢ao a Distancia (EaD) na Plataforma UNA-SUS, repre-
senta uma iniciativa relevante do Ministério da Saude,
desenvolvida em colaboracao entre a Coordenagao-
-Geral de Farmacovigilancia/DPNI, Fundagao Oswal-
do Cruz (Fiocruz) e Opas. O acesso ao curso esta
disponivel em: https./www.unasus.gov.br/cursos/
curso/47006.

Distribuicao etaria dos Esavi: a maior taxa de notifica-
Gao de Esavi observado em lactentes (< 1 ano) pode
ser atribuido a multiplos fatores interrelacionados. Es-
tes incluem a maior acuidade da vigilancia nessa faixa
etaria, a frequéncia elevada de contatos e consultas
com os servigos de saude, o que aumenta a proba-
bilidade de identificacao e notificacao de eventos, e
0 esquema vacinal robusto administrado durante o
primeiro ano de vida. A combinagao desses fatores
contribui significativamente para a maior deteccéao e
registro de Esavi nesse grupo populacional.


https://www.unasus.gov.br/cursos/curso/47006
https://www.unasus.gov.br/cursos/curso/47006

5. Par vacina/Esavi: as vacinas mais frequentemente

associadas a notificagdes de Esavi nao graves sao
aquelas com perfis de reatogenicidade ja estabele-
cidos, caracterizadas por reacdes leves a moderadas
e transitorias, como febre e dor local, edema, entre
outros. Em contrapartida, os Esavi graves mais regis-
trados estdo categorizados nos SOC disturbios do
sistema nervoso e reagdes gerais e locais, com ter-
mos preferenciais como pirexia, convulsao, cianose
e episddios hipénico-hiporresponsivos. E imperativo
enfatizar que esses resultados refletem a frequéncia
de notificagdes no sistema de informacao e nao esta-
belecem uma relagao causal direta com a vacinacao.

Raridade de Esavi graves fatais e nao fatais: apesar
da identificacao de Esavi, a ocorréncia de eventos
graves e com evolugao ao obito permanece rara, o
que reforca o perfil favoravel da seguranca das va-
cinas utilizadas no PNI. Reforca-se que a vacinagao
continua sendo uma das medidas mais seguras e efi-
cazes de protegao para a populagao idosa, que esta
entre os principais grupos de risco para complicacdes
e obitos por doengas imunopreveniveis.

O Ministério da Saude mantém um sistema rigoroso
de farmacovigilancia pos-comercializagao de vaci-
nas, incluindo a notificagao e investigagao individuali-
zada desses eventos, assegurando que toda suspeita
seja cuidadosamente analisada antes de qualquer
conclusao sobre risco vacinal.

Classificacao da avaliacao de causalidade: a maio-
ria dos Esavi graves fatais encerrados foi classificada
como coincidente. A classificacao de causalidade
coincidente refere-se a eventos que apresentam
uma relagao temporal com a vacinagao, mas nos
quais a avaliagao individual demonstra auséncia de
associacao causal. Ou seja, o evento teria ocorrido
independentemente da administragao do imunizan-
te. Essa categoria pode englobar manifestagoes de
doengas preexistentes, infeccdes, condigdes clini-
cas subjacentes ou outros fatores externos que, por
coincidéncia temporal, sucederam a vacinagao. Essa
classificacao sublinha a complexidade da avaliagao
de causalidade, que demanda uma analise minucio-
sa para distinguir eventos genuinamente relaciona-
dos a vacina daqueles que ocorrem por outras etio-
logias e apresentam apenas uma associagao tempo-
ral com a imunizacao.
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9. Monitoramento continuo e transparéncia: © monito-

ramento continuo da seguranga das vacinas e a trans-
paréncia na divulgacao dos dados de Esavi sao fun-
damentais para sustentar a confianga da populagao
no PNI. O acesso a informagdes detalhadas promove
mais seguranga no processo de tomada de decisao
relacionado a vacinagao.
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