MINISTERIO DA SAUDE

Boletim
Epidemiologico ...

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE E AMBIENTE

Monitoramento da segurancga
das vacinas do calendario nacional
de vacinacao - Brasil, 2023

SUMARIO

1 Introducao

2 Meétodos

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 INTRODUGAO

Asvacinas salvam milhdes de vidas anualmente. Estima-se que, globalmente,
as vacinas previnem cerca de 154 milhdes de mortes por ano, o equivalente
a seis vidas a cada minuto!. Dado que vacinas e outras intervencdes de
prevencao a saude reduziram drasticamente a incidéncia e a gravidade
de muitas doengas infecciosas, as vacinas disponibilizadas no calendario
nacional de imunizagdes do Sistema Unico de Satde (SUS) de forma gratuita
e universal € uma conquista para o Pais. Contudo, como qualquer outro
medicamento, as vacinas nao estao isentas de reagdes adversas que, em
geral, sdo de intensidade leve a moderada e de curta duragao.

Reacdes raras ou inesperadas so podem ser detectadas apos as vacinas
serem amplamente administradas na populacao, quando podem ser iden-
tificadas por meio de farmacovigilancia pos-comercializagao?. Portanto, e
essencial monitorar e atualizar continuamente os perfis de seguranca dos
imunobiologicos. Essa agao garante o uso de vacinas seguras e eficazes,
especialmente diante dos avangos no desenvolvimento e na implemen-
tagao de novas tecnologias no Programa Nacional de Imunizagdes (PNI).

Adiversidade de imunobiologicos utilizados no Brasil, incluindo aqueles que
fazem parte do calendario nacional de imunizagao, exige monitoramento
detalhado e especializado da seguranca vacinal. Atualmente, o PNI oferece
gratuitamente no SUS 47 imunobiologicos, incluindo: 30 vacinas (20 das
quais estao disponiveis atualmente no calendario nacional de vacinagao),
13 soros imunes e 4 imunoglobulinas?®, o que amplia tanto a abrangéncia
quanto a complexidade da farmacovigilancia pos-comercializagao.

No Brasil, a vigilancia epidemiologica de Eventos Supostamente Atribuiveis
a Vacinagao ou Imunizagao (Esavi) permite o monitoramento da seguranga
das vacinas em uso no Pais. Aléem disso, contribui para detectar sinais de
seguranga e assegurar que os beneficios da vacinagao superem os riscos
potenciais, fortalecendo a confianca da populacao, dos profissionais e
dos gestores nas praticas de imunizagao. O e-SUS Notifica (modulo Esavi)
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€ o sistema de informagao oficial para o registro da
notificagcao, investigagdo e avaliagdo de causalidade
entre o Esavi e a vacina

Os Esavi graves sao de notificagdo compulsoria imediata
para todos os profissionais de saude no Brasil?. A partir da
notificagao, os dados coletados durante a investigagao
clinica, epidemiologica e sanitaria sao analisados pelas
vigilancias no ambito municipal, estadual, federal e por
comités especializados — como o Comité Interinstitucio-
nal de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobio-
logicos (Cifavi), composto pelas seguintes instituicoes:
Ministério da Saude (MS), Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) e Instituto Nacional de Controle de Qua-
lidade em Saude da Fundagao Oswaldo Cruz (INCQS/
Fiocruz)*. Esse processo visa garantir que Esavi graves,
inesperados e aglomerados espaciais ou temporais se-
Jjam investigados de forma oportuna e efetiva para subsi-
diar a tomada de decisao em saude publica.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
sistemas de vigilancia de Esavi considerados maduros
registram, no minimo, 10 notificagdes para cada 100
mil criangas nascidas vivas®. No Brasil, esse parametro
e utilizado para avaliar o desempenho da vigilancia de
Esavi, levando em conta a disponibilidade de dados sobre
doses administradas por individuo vacinado e a estrutura
do calendario vacinal, que abrange diferentes ciclos de
vida (criangas, adolescentes, gestantes, adultos e idosos).
Dessa forma, esse indicador auxilia na identificagao de
regides com maior ou menor sensibilidade na notificagao
de casos em relacao ao volume de doses administradas,
permitindo o aprimoramento da vigilancia e resposta em
saude publica?

Aléem disso, a OMS classifica os Esavi com base em
sua frequéncia, categorizando-os como muito comuns
(21/10), comuns (21/100 e <1/10), incomum (21/1.000
e <1/100), raros (21/10.000 e <1/1.000) e muito raros
(<1/10.000). Esse critério € essencial para a avaliagao do
perfil de segurancga das vacinas, permitindo a deteccao
de sinais de seguranga e avaliagcao do beneficio-risco
da vacinagao®.

O presente boletim epidemioldgico busca apresentar
os resultados do monitoramento da seguranga das va-
cinas em 2023 no Brasil, com foco nos casos notifica-
dos de Esavi com relagao temporal para as vacinas do
calendario nacional de imunizagao, fornecendo uma
visao abrangente da seguranga das vacinas adminis-
tradas no Pais.
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B METODOS

Trata-se de um estudo de vigilancia do tipo descritivo
com base nas notificagdes registradas de janeiro
a dezembro de 2023 nos seguintes sistemas de
informacao: e-SUS notifica (modulo Esavi) e Vacivida -
apenas para o estado de Sao Paulo. Os dados de doses
administradas (DA) foram coletados a partir da Rede
Nacional de Dados em Saude (RNDS). A extracao das
bases de dados de notificacdes e de DA foram realizadas
em 16/1/2025.

Foram utilizadas as seguintes definicoes?

1. Doses administradas (DA): numero total de doses de
vacinas efetivamente administradas e registradas em
uma populacao dentro de um determinado periodo
e local.

2. Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagcdao ou
Imunizagao (Esavi). qualquer ocorréncia medica in-
desejada temporalmente associada a vacinagao, nao
possuindo necessariamente uma relagao causal com
0 uso de uma vacina ou outro imunobiologico (imu-
noglobulinas e soros heterologos). Um Esavi pode ser
qualquer evento indesejavel ou nao intencional, isto €,
sintoma, doenca ou achado laboratorial anormal.

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 notificagao tenha trés (3) eventos e duas (2)
vacinas com relagao temporal com a ocorréncia do
evento, esta notificacao gerara 6 [3x2] pares vacina/
evento), gerados a partir da técnica de desmembra-
mento automatizado (verticalizacao) das notificacdes.
Esse metodo nao se aplica a analise dos obitos notifi-
cados, considerando que, apesar de ser possivel mais
de um Esavi por notificagao, so € possivel um obito.

5. Esavi grave: qualquer Esavi que: a) requeira hospita-
lizacao 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 nao inten-
cional causado por uso inadequado de uma vacina
e/0u imunobiologico que comprometa a sua eficacia
e seguranga.
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As vacinas do calendario nacional de vacinagao que
foram incluidas nas analises:

= BCG

= Covid-19

= Difteria e tétano (dT)

® Febre amarela (VFA)

= Hepatite A (HA)

= Hepatite B (HB)

= HPV quadrivalente (HPV4)

= |nfluenza

= Meningococica C (MenC)

= Meningococica ACWY (MenACWY)
= Penta (DTP/HepB/Hib)

= Pneumococica 10 valente (VPC10)
= Poliomielite inativada (VIP)

= Poliomielite oral (VOP)

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

= Triplice bacteriana (DTP)

= Triplice bacteriana acelular (dTpa)

= Triplice viral (SCR)

= Varicela monovalente (V2)

Para o sistema e-SUS Notifica, os Esavi sao codifi-
cados conforme o Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA) - Dicionario Médico para Ativida-
des Regulatorias, terminologia medica especifica e
padronizada para o intercambio internacional de in-
formagoes regulatorias sobre produtos medicos usa-
dos por seres humanos’.

QUADRO 1 Classificagao da avaliagao de causalidade
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O MedDRA é estruturado em cinco niveis de termos
organizados 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
casos de Esavi por 100 mil doses administradas.

A abordagem adotada nesta andlise, baseada na individua-
lizagao dos pares vacina/evento, esta em conformidade
com as recomendagdes de boas praticas de farmacovigi-
lancia preconizadas por organismos internacionais. Segun-
do a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), cada
evento adverso clinicamente distinto deve ser tratado de
forma separada, mesmo quando associado a mesma ex-
posicao vacinal, garantindo maior precisao na avaliagao de
causalidade e frequéncia®. Complementarmente, o Con-
selho de Organizagdes Internacionais de Ciéncias Medi-
cas (CIOMS), em conjunto com a OMS, recomenda que a
analise seja independente de cada combinagao de vacina
e evento, sobretudo em contextos de coadministragao ou
multiplos eventos por notificagcao®. Essa padronizagao me-
todologica contribui para analises mais robustas e sensi-
veis, reforcando a qualidade da vigilancia e a capacidade
de deteccao de possiveis sinais de seguranca.

A avaliacao 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 - Relagao consistente
com associagao causal

B - Relagao indeterminada

C - Relagao inconsistente/
coincidente

D - Relacgao inclassificavel

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

A3 - Reagdes 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

Condicao subjacente ou emergente, ou condigao causada por exposigao a algo
que nao seja a vacina

Faltam informagdes suficientes para classificar o evento

Fonte: adaptado de WHO, 2019
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A analise dos dados foi realizada por meio da estatistica
descritiva, com medidas de frequéncia relativa e
absoluta, taxa de notificagéo e incidéncias dos pares
vacina/Esavi.

A taxa de notificagao foi calculada utilizando como nu-
merador o humero de notificacdées e como denomina-
dor as doses administradas, e foi descrita segundo tipo
de evento (erro de imunizagao ou Esavi), unidade da Fe-
deracao (UF), faixa etaria, raca/cor da pele, classificagcao
de causalidade, gravidade, obito e tipo de vacina. A taxa
de incidéncia de pares vacina/Esavi foi calculada con-
siderando como numerador o numero de pares e como
denominador as DA, e foi utilizado para as analises de
sinais e sintomas mais registrados, segundo Sistema Or-
gao Classe, Termo Preferéncia e classificagcao de causa-
lidade dos Esavi graves nao fatais.

Para o processamento dos dados, foi utilizado o software
R e R Studio versao 4.3.3 e a Biblioteca Pandas para
Python versao 3.13.
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Considerando que os dados utilizados nesta analise
sdo secundarios e anonimizados, nao ha implicagcdes
éticas a serem consideradas neste boletim, conforme
estabelecido na Resolucao CNS n.° 466/2012 e Lei Geral
de Protecao de Dados n.° 13.709 de 14/8/2018.

B RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o ano de 2023, foram administradas 164.657.382
doses de vacinas, e 35.675 eventos foram registrados.
Do total de notificacdes, 18.243 (51,14%) foram erros de
imunizagao, correspondendo a 11,10/100 mil doses
administradas, e 17.648 (49,47%) eram Esavi, represen-
tando 10,74/100 mil doses administradas (Figura 1).
Do total de Esavi notificados, 15.052 (85,29%; 9,16/100
mil doses administradas) foram classificados como nao
grave, e 2579 (14,61%;1,57 por 100 mil doses administra-
das) como grave (17 casos notificados como Esavi nao
tinham a variavel preenchida para a classificacao grave
OU nao grave).

18.027
(50,53%; TN = 10,97)

Erro de Imunizacao

ESAVI

(0,61%; TN = 0,13)

17.432
(48,86%; TN = 10,61

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, porcentagem e taxa de notificagao, por 100 mil doses administradas, de Eventos Supostamente
Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizacao (Esavi) e erros de imunizagao (por 100 mil doses administradas). Brasil, 2023
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Ataxa de notificagao geral alcangou maior proporgao no
meés de dezembro (31,29/100 mil doses administradas)
€ menor proporgao no més de maio (15,91/100 mil
doses administradas). As taxas de notificagao de erro de
imunizagao apresentaram comportamento semelhante
a taxa geral, o que pode estar relacionado com o fato
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deste tipo de evento compor a maioria das notificagoes,
variando entre 7,73/100 mil doses administradas em
maio € 19,67/100 mildoses administradas em dezembro,
enquanto Esavi (grave e nao grave) apresentaram taxas
entre 13,68 e 827/ 100 mil doses administradas em
Jjaneiro e maio, respectivamente (Figura 2).

30.000.000

25.000.000

20.000.000

15.000.000

Doses administradas

10.000.000

5.000.000

= DA total

TN de Errode Imunizagao === TN de Esavi

100

90

[
o)
Taxa de notificacdo TN (por 100 mil doses administradas)

J A S (@] N D
Més/ano 2023

= TN geral

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 2 Distribuicao das doses administradas das vacinas do calendario nacional de vacinagao e taxas de notificacao,
por 100 mil doses administradas, geral, por erros de imunizagdo e segundo Eventos Supostamente Atribuiveis

a Vacinacao ou Imunizagao (Esavi) por més de notificagao. Brasil, 2023

AFigura3apresentaadistribuicao espacialda ocorréncia
de Esavi (graves e ndo graves) no Brasil em 2023.
Em relagdo aos Esavi nao graves, os estados com as
maiores taxas de notificagao foram o Parana (23,64/100
mil doses administradas), o Goias (20,86/100 mil
doses administradas) e o Distrito Federal (19,97/100
mil doses administradas), enquanto as menores taxas
foram observadas no Maranhdo (0,98/100 mil doses
administradas) e em Roraima (1,15/100 mil doses
administradas) (Figura 3A).

No que se refere aos Esavi graves, as maiores taxas fo-
ram registradas no Distrito Federal (3,25/100 mil doses
administradas), Espirito Santo e Rio de Janeiro com
3,22/100 mil doses administradas, respectivamente,

Goias (2,94/100 mil doses administradas) e Santa Cata-
rina (2,70/100 mil doses administradas), sendo que as
menores taxas ocorreram no Para (0,34/100 mil DA),
Amapa (0,43/100 mil doses administradas), Maranhao
(0,53/100 mil doses administradas), Sergipe (0,55/100
mil doses administradas) e Amazonas (0,69/100 mil do-
ses administradas) (Figura 3B).

Essas diferencas espaciais nas taxas de notificagao
entre as UFs, refletem possiveis diferencas na sensibi-
lidade das vigilancias estaduais, reforcando a impor-
tancia de aprimorar a farmacovigilancia nos estados
com menor taxa de notificagdo, garantindo maior sen-
sibilidade e homogeneidade na identificacao 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 Vacinagao ou Imunizacao (Esavi) ndo graves
(A) e graves (B) para vacinas do calendario nacional de vacinagao, por Unidades Federadas. Brasil, 2023
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A analise das taxas de notificagao de Esavi nao graves
revelou maior frequéncia em criangas menores de 1ano
(12,58 por 100 mil doses administradas), seguidas pelas
faixas etarias entre 40 e 59 anos e 90 anos ou mais, com
taxas variando entre 10,26 e 11,85 por 100 mil doses
administradas (Figura 4).

No caso dos Esavi graves, a maior taxa foi registrada
em pessoas com 90 anos ou mais (743 por 100 mil
doses administradas). Essa ocorréncia esta dentro do
esperado para a populagao idosa, que apresenta maior
vulnerabilidade clinica em fungao do envelhecimento,
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frequentementeassociadoamultimorbidade, fragilidade
fisica e maior suscetibilidade a descompensacdes
de saude. Esses fatores podem gerar eventos graves
que, embora ocorram apos a vacinagao, nao indicam
necessariamente uma relagao causal com o imunizante,
mas sim uma coincidéncia temporal com condigdes
preexistentes® (Figura 4).

Esses dados reforcam a importancia de considerar o
contexto clinico e epidemiologico na analise de eventos
adversos, mantendo a confianga na seguranca das
vacinas ofertadas pelo SUS.

Esavi por 100 mil DA
= — I~
A o o O N =

n

W Esavi naograve

TRTTIPree

<1 1-4 5-11 12-17 18-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60 -6465-69 70-74 75-79 80-8485-89 90+
Faixa etaria

W Esavi grave

DA: doses administradas; Esavi: Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinacao ou Imunizagao.

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

FIGURA 4 Distribuicao das taxas de notificacao de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizagao (Esavi)
(por 100 mil doses administradas) por classificacao de gravidade e faixa etaria para vacinas do calendario nacional de
vacinagao. Brasil, 2023

Sobre a raga/cor da pele dos casos notificados
(Figura 5), observou-se maiores taxas de notificagao
de Esavi (ndo grave e grave) entre brancos (13,00 e

2,13/100 mil doses administradas), pretos e pardos
(8,93/100 mil doses administradas e 1,69/100 mil do-
ses administradas).
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Esavi: Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizacao; TN: taxa de notificagao; DA: Doses administradas.
Fonte: e-SUS Notifica, modulo (Esavi). Atualizado em 16/1/2025. Dados sujeitos a alteragao.

FIGURA 5 Distribuicao das taxas de notificacdo de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinacao ou Imunizacao (Esavi)
(por 100 mil doses administradas) segundo raga/cor da pele e classificagcdo de gravidade para vacinas do calendario
nacional de vacinagao. Brasil, 2023

As vacinas com maiores taxas de notificacao de Esavi administradas em criangas nos primeiros anos de vida,
nao graves foram a pentavalente (45,60 por 100 mil periodo em que o organismo responde com maior
doses administradas) e a BCG (23,50 por 100 mil doses intensidade ao estimulo imunologico®? Aléem disso, sao

administradas). Em relagao aos Esavi graves, tambeéem se vacinas reconhecidamente mais reatogénicas, ou seja,
destaca a vacina pentavalente, com taxa de 15,23 por com maior chance de provocar reagoes locais leves
100 mil doses administradas (Tabela 1). Esses resultados a moderadas, o que € esperado e ja conhecido nos
sdao compativeis com o perfil de uso dessas vacinas, que estudos de seguranga pre e pos-licenciamento®.

fazem parte do calendario infantil e sdo amplamente
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TABELA1 Distribuicao das taxas de notificagcdo de Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizagao
(Esavi) segundo classificacdo de gravidade (por 100 mil doses administradas de vacinas do calendario nacional de

vacinagao). Brasil, 2023

Taxa de notificagao Esavi por 100 mil DA

Vacinas

Nao grave Grave Total
BCG 23,50 242 2592
Covid-19 858 123 9,81
Difteria e tétano (dT) 6,82 028 710
Difteria, tétano, pertussis (dTpa - acelular) 6,07 0,49 6,56
Febre amarela (atenuada) 9,06 1,66 10,72
Hepatite A 12,89 341 16,30
Hepatite B 7.88 120 9,08
HPV quadrivalente (HPV4) 329 0,38 3,67
Influenza 4,83 0,62 545
Meningococica ACWY 11,60 0,56 12,16
Meningocodcica C 10,94 0,82 11,75
Pentavalente (DTP/HepB/Hib) _
Pneumo 10 valente 361 115 477
Poliomielite inativada (VIP) 111 015 126
Poliomielite oral (VOP) 0,59 0,07 0,65
Rotavirus humano (ROTA) 914 1,06 10,20
Tetraviral (SCRV) 317 0,29 346
Triplice bacteriana (DTP) 18,11 1,68 19,80
Triplice viral (SCR) 2,93 0,46 339
Varicela monovalente 7.29 0.47 776

TN: taxa de notificagao por 100 mil DA; DA: doses administradas; Esavi: Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinagao ou Imunizagao.

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

Esavi grave fatal

Para garantir uma abordagem equilibrada e contextua-
lizada, os desfechos fatais sao apresentados separada-
mente da analise geral de Esavi. E importante destacar
que obito € um desfecho clinico e ndo um evento adverso.
Isso significa que a investigagao e avaliagao de causalida-
de é realizada para o evento notificado que, infelizmente,
levou o caso ao obito, nao implicando, necessariamente,
em uma relacao causal com a vacinagao.

O desfecho fatal esta associado a uma série de fatores,
incluindo a condicao clinica da pessoa, a gravidade do
evento adverso, o historico de saude prévio, alem da
qualidade e da oportunidade da assisténcia prestada,
entre outros fatores intrinsecos e extrinsecos. A apre-
sentagcao desses dados reforca o compromisso com a
transparéncia do sistema nacional de vigilancia em sau-
de, permitindo a avaliacao continua da seguranca das
vacinas e subsidiando estrategias para fortalecer a noti-
ficagao e investigagao dos Esavi no Pais.

Em 2023, foram notificados 2.579 casos de Esavi gra-
ves, dos quais 219 evoluiram para obito, representan-
do 1,24% do total e uma incidéncia de 0,13 por 100 mil
doses administradas.

As maiores taxas de Esavi graves fatais foram obser-
vadas em idosos com 90 anos ou mais (4,22/100 mil
DA), seguidos pela faixa de 85 a 89 anos (1,30/100 mil
DA). Esse padrao esta relacionado ao processo natu-
ral de envelhecimento, frequentemente acompanhado
por multimorbidades, fragilidade fisica e maior risco de
agudizagcao de condigoes clinicas cronicas. Tais fato-
res aumentam a probabilidade de eventos graves que
podem ocorrer temporalmente apos a vacinagao, sem
que haja necessariamente uma relagao causal com
0 imunizante!ol,

Quanto a raga/cor da pele, observou-se maior taxa de
notificacao de Esavi fatais entre indigenas (0,33/100 mil
DA). No entanto, essa taxa deve ser interpretada com
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cautela, pois reflete um numero absoluto pequeno
de casos (n=3) e uma populagdo vacinada propor-
cionalmente menor (n=897.606 doses). Em seguida,
observam-se as incidéncias entre pessoas de raca/
cor da pele branca (0,19/100 mil DA) e pretas/pardas
(0,14/100mil DA).

Na avaliacdo de causalidade dos Esavi graves fatais,
a maioria dos casos foi classificada como inconsisten-
te ou coincidente com a vacinagao (C) [n=152; 69,41%,;
0,09/100 mil DAI, seguidos por nao encerrados (NE)
[n=29; 13,24%], inclassificaveis (D) [n=29; 13,24%], casos
com dados conflitantes (B2) In=7; 3,2%] e apenas um
caso com relagao temporal consistente, mas sem evi-
déncia na literatura para confirmagdao do nexo causal
(B1) [0,46%] (Tabela 2).
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Apenas um caso foi considerado consistente com a vaci-
nagao (classificacao A3), relacionado a erro de imunizagao.
Nesse episodio, foram coadministradas as vacinas Pneu-
mo 10, Rotavirus, VIP e Pentavalente (DTP/HepB/Hib), com
notificacao de septicemia como evento adverso (Tabela 2).
O erro pode ter ocorrido durante o processo de adminis-
tracao, associado a fatores ambientais, condicdes clinicas
da crianga e a qualidade da assisténcia a saude prestada,
sendo o Unico caso com evidéncia de relagao causal.

Esses dados reforcam a seguranca do Programa Nacio-
nal de Imunizacdes (PNI) e a necessidade de analises
criteriosas e contextualizadas dos eventos adversos,
aléem do investimento permanente em vigilancia ativa,
capacitacao dos profissionais de saude e transparéncia
na comunicacao com a populagado, garantindo a con-
fianga nas vacinas ofertadas pelo SUS.

TABELA 2 Numero de obitos (N), proporgao (%) e taxa de notificacao por eventos supostamente atribuiveis a vacinacao
ouimunizagao (Esavi) grave fatal (por 100 mildoses administradas), segundo classificacao da avaliagao de causalidade.

Brasil, 2023
P s . Obitos Taxa de notificagao
Classificagao da avaliacao de causalidade N o de Esavi grave fatal
Al 1 0,46 <0,01
A3 1 0,46 <0,01
B1 1 0,46 <0,01
B2 6 2,74 <0,01
D 29 13,24 0,02
NE 29 13,24 0,02
Total 219 0,13

Al - reacoes relacionadas ao produto, conforme literatura; A3 - reagoes relacionadas a erros de imunizacao; Bl - reagdes temporais consistentes, mas sem evidéncia na literatura
para se estabelecer relagdo causal; B2 - os dados da investigacao sao conflitantes em relagao a causalidade; C - coincidente ou inconsistente; D - inclassificavel; NE - Nao encerrado

Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS. 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 grave. Ao agrupar
os pares vacina/Esavi grave notificados em Sistema
Orgdo Classe (Figura 6), observa-se que os distur-
bios de maior notificacao foram aqueles do sistema
nervoso (1,99/100 mil doses administradas), segui-

dos dos disturbios gerais e quadro clinicos no local
de administragao (1,75/100 mil doses administradas).
Os quadros clinicos na gravidez, no puerpério e peri-
natais, assim como os disturbios metabolicos e nutri-
cionais, apresentaram as menores taxas de notificagao
com valor igual 0,05/100 mil doses administradas
ambas (Figura 6).
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Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 16/1/2025. Dados sujeitos a alteragao.

FIGURA 6 Distribuicao das taxas de notificagao dos pares vacina/Esavi grave das vacinas do calendario nacional por sistema
orgao classe (SOC), segundo a classificagao Dicionario Médico para Atividades Regulatorias (MedDRA). Brasil, 2023

Analisando a distribuicdo dos pares vacina/Esavi gra-
ves segundo termo de preferéncia do MedDRA
(Figura 7), observa-se maior taxa de notificagao de pi-

tros Esavi importantes, mas com menor frequéncia
sao episodio hipotdnico hiporresponsivo (EHH), com
taxa de notificagcdo de 0,29/100 mil doses admi-

nistradas, convulsdo febril (0,22/100 mil doses
administradas), dispneia (0,17/100 mil doses adminis-
tradas) e sincope (0,15/100 mil doses administradas).

rexia (0,82/100 mil doses administradas), seguida
de convulsées (0,65/100 mil doses administradas)
e cianose (0,49/100 mil doses administradas). Ou-
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EHH: episodio hipotonico hiporresponsivo.
Fonte: CGFAM/DPNI/SVSA/MS, Atualizado em 16/1/2025. Dados sujeitos a alteragao.

FIGURA 7 Distribuicdo das taxas de notificagao (por 100 mil doses administradas) dos pares vacina/Esavi grave das vacinas
do calendario nacional por Termos de Preferéncia segundo a classificacdo Dicionario Médico para Atividades Regulatorias
(MedDRA). Brasil, 2023
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Em relacao a causalidade entre as vacinas e os Esavi
graves, 48.33% apresentaram relagao consistente
com associacao causal com a imunizacao ou
vacinacao (Al), isto &, reacdes relacionadas ao produto
administrado conforme a literatura; 23,70% foram
inconsistentes ou coincidentes com a imunizagao (C),
muitas vezes se tratando de condicées de saude ja
existentes e desconhecidas pela pessoa vacinada.
Esses achados refletem o empenho das vigilancias
estaduais e municipais na conducao das investigacdes
epidemiologicas e avaliagao desses eventos que sao de
notificagdo compulsoria e imediata no Pais (Figura 8).

Entretanto, ainda se observa 3,51% dos pares vacina/
Esavi graves encerrados como inclassificaveis (D)
devido a insuficiéncia de informagdes para realizar a
avaliacdo de causalidade, reforcando a importancia da
coleta criteriosa de informagdes clinicas e diagnosticos
diferenciais de forma oportuna, de modo que permita
uma classificagao adequada. Alem disso, 12,21% dos
pares vacina/Esavi graves nao foram encerrados (NE)
por ainda estarem em investigagao até o momento,
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reforcando a complexidade dos casos e a importancia
de manter a vigilancia de forma continua e oportuna
(Figura 8).

Entre as vacinas com os maiores percentuais de even-
tos classificados como Al, destacam-se pentavalente
(67,15%), rotavirus humano (61,40%), poliomielite inativa-
da (59,61%) e pneumococica 10 valente (59,45%). As va-
cinas que apresentaram reagoes relacionadas a erros de
imunizacao (A3) foram hepatite B (6,54%) e triplice viral
(3,00%). Destaca-se as reacoes de estresse a vacinagao
(A4), nas quais se observa a vacina HPV quadrivalente
com 1750% dos eventos, seguida da meningococica
ACWY, o que pode estar relacionada a populagao-alvo
destas vacinas que sao adolescentes e a maior propen-
sao a este tipo de reagao adversa (Figura 8).

Em relacao as reagdes com associagao causal coinciden-
tes ou inconsistentes (C) com os produtos, observa-se
maiores percentuais para as vacinas covid-19 (43,31%),
seguida das vacinas triplice bacteriana acelular (dTpa)
(40,00%) e difteria e tetano (37,89%) (Figura 8).
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Al - Reagoes relacionadas ao produto, conforme publicado em literatura; A2 - Reacdes relacionadas a qualidade do produto; A3 - Reacdes relacionadas a erros de
imunizacao; A4 - Reacdes de estresse a vacinagao (REV); Bl - Reacao temporal consistente, mas sem evidéncia na literatura para se estabelecer relagao causal; B2 - Os
dados da investigagao sao conflitantes em relagao a causalidade; C - Coincidente ou inconsistente; D - Inclassificavel; NE - Nao encerrado. Nota: BCG; Covid-19; Difteria
e tétano (dT); Febre amarela (VFA), Hepatite A (HA), Hepatite B (HB);, HPV quadrivalente (HPV4); Influenza; Meningocécica C (MenC); Meningocdcica ACWY (MenACW/Y);
Penta (DTP/HepB/Hib); Pneumocacica 10 valente (VPCI10); Poliomielite inativada (VIP); Poliomielite oral (VOP); Rotavirus humano (ROTA e ROTA5); Tetraviral (SCRV); Triplice
bacteriana (DTP); Triplice bacteriana acelular (dTpa); Triplice viral (SCRY); 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 classificagdo da
avaliacao de causalidade. Brasil, 2023
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B CONSIDERAGOES FINAIS

A vacinacgao de rotina desempenha um papel essencial
na imunoprotecao da populacao brasileira, contribuin-
do significativamente para a redugao da incidéncia e o
controle de surtos de doengas imunopreveniveis. Ate
o momento, os dados disponiveis indicam que essas
vacinas apresentam um excelente perfil de seguranga,
concluindo-se que os beneficios das vacinas superam
os potenciais riscos, refletindo seu impacto positivo na
saude publica.

De forma geral, o sistema de vigilancia de Esavi foi con-
siderado sensivel, ja que o numero de casos notificados
foi superior ao recomendado pela OMS (pelo menos 10
casos notificados a cada 100 mil doses administradas),
variando conforme a localidade, a regidao e o imunobio-
logico. As maiores taxas de notificagao para criangas
menores de 5 anos e idosos refletem, em parte, a maior
exposicao aos imunobiologicos nessas faixas etarias e,
também, refletem o perfil de morbidade que & maior
nessa populacao por diversos motivos.

As discrepancias regionais nas notificagdes refletem
diferencas na sensibilidade da vigilancia. Essas varia-
coes destacam a necessidade de fortalecer o sistema
de vigilancia, tornando-o nao apenas mais sensivel, mas
também mais uniforme de forma a refletir mais fidedig-
namente a realidade brasileira.

A correta interpretacao das notificagdes de Esavi exige
uma analise criteriosa, considerando que muitos des-
ses eventos configuram apenas vinculagdes temporais,
sem relagao causal direta com a vacinagao. Na popula-
gao geral, quadros infecciosos e descompensagdes de
doencgas cronicas ocorrem independentemente da vaci-
nacao, especialmente em idosos, o que torna essencial
uma abordagem baseada em evidéncias para a avalia-
cao desses eventos.

Para garantir uma avaliagao técnica rigorosa e a corre-
ta classificagdo desses eventos, o sistema nacional de
vigilancia epidemiologica de Esavi - no ambito fede-
ral - conta com o apoio do Comité Interinstitucional de
Farmacovigilancia de Vacinas e Outros Imunobiologicos
(Cifavi) e - no nivel estadual - com os Comités Estaduais
de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobiolo-
gicos (Cefavi). Esses comités auxiliam na elucidagao de
possiveis associagcdes causais na ocorréncia de eventos
mais complexos, que extrapolem a capacidade técnica
da vigilancia, conforme as competéncias das instituicdes
e a expertise dos diferentes especialistas convidados.
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Os Esavi graves foram raros (<0,01/100 mil doses
administradas), assim como a evolugcao para Oobi-
to por uma menor parte deles, e se manteve bai-
xa para todos os imunobiologicos, correspondendo,
na maioria dos casos, a eventos sem relagao causal
com a administragao dos imunobiologicos, mas ape-
nas com coincidéncia temporal. Os eventos graves e
Obitos foram mais frequentes entre os idosos, prin-
cipalmente aqueles com 90 anos ou mais, corrobo-
rando a literatura que indica maior risco de reagdes
graves nessas populacdes pelas diversas condigdes
clinicas associadas.

Os eventos notificados que decorreram em obitos fo-
ram detalhadamente investigados e avaliados quan-
to a suspeita de associagao causal com as vacinas.
Na maioria foi constatada a relagao inconsistente com
os produtos utilizados, ou seja, reagdes coincidentes,
com apenas quatro casos atribuidos diretamente a
vacina em um total de 168.792.706 doses administra-
das, destacando o perfil muito raro (=0,002/100 mil
doses administradas) do desfecho obito associados a
vacinagao ou imunizagao.

As maiores taxas de notificacao foram observadas para
as vacinas administradas nos primeiros meses de vida
das criangas. Esse padrao pode ser influenciado tanto
pelo grande volume de doses administradas nesse peri-
odo quanto pela maior vigilancia dos pais e profissionais
de saude diante de reagdes adversas em lactentes.

Entre essas vacinas, destaca-se a BCG, conhecida por
sua reatogenicidade local, que pode resultar em linfa-
denopatia, abscessos subcutaneos e, raramente, even-
tos adversos graves em imunocomprometidos. A vacina
pentavalente tambem apresenta maior reatogenicidade
em comparagao a outras vacinas infantis, principalmen-
te devido ao componente B. pertussis de célula inteira,
que pode causar febre, irritabilidade e, em casos mais
raros, episodios hipotdnicos-hiporresponsivos. Apesar
dessas reacdes, a maioria dos eventos apresentou evo-
lugao benigna, com prognostico favoravel e resolugcao
espontanea, reforcando a seguranca do esquema vaci-
nal infantil recomendado pelo PNI.

A vacina pneumococica também apresentou alta taxa
de notificacdo. No entanto, € importante considerar que
ela é frequentemente administrada de forma concomi-
tante com outras vacinas, como a pentavalente. Dessa
forma, os eventos relatados podem refletir, em parte,
a reatogenicidade desta ultima, o que pode levar a um
viés na atribuicao causal.
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Assim, ao interpretar os dados de notificagao de Esavi,
é fundamental levar em conta o numero absoluto
de doses administradas, a frequéncia esperada dos
eventos e a coadministracao de vacinas. Essas analises
sao essenciais para garantir uma avaliagao precisa da
segurancga vacinal e subsidiar acdes de monitoramento
€ comunicagao de risco.

Os dados apresentados neste boletim epidemiologico
devem ser interpretados com a devida cautela, consi-
derando o carater dinamico do sistema nacional de vi-
gilancia epidemiologica de Esavi, sujeito a atualizagdes
continuas. O Ministerio da Saude segue monitorando a
ocorréncia de Esavi relacionados as vacinas do calen-
dario administradas no Pais e reforca que a vacinagao
mantém um perfil favoravel de beneficio-risco, contri-
buindo significativamente para a manutengao dessa es-
tratégia no Brasil.

Aos profissionais de saude, reforga-se a importancia
da qualificagdo continua, da notificagao oportuna e da
investigacao detalhada dos Esavi. Esse processo € es-
sencial para a qualidade dos dados e, consequente-
mente, uma avaliagdo adequada do risco-beneficio e
monitoramento do perfil de seguranca dos imunizantes.
A notificacao, oportuna e precisa, permite a identificagao
precoce de possiveis padrées ou sinais de seguranga,
contribuindo para a tomada de decisdes informadas
sobre o uso das vacinas e fortalecendo a confianga da
populacao nas campanhas de imunizagao.

A educacgao continua sobre farmacovigilancia e a cons-
cientizagcao da importancia dessa pratica sao cruciais
para garantir que todos os eventos relevantes sejam de-
vidamente registrados e analisados.
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