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Se pensarmos no pequeno e imutdvel espectro de vacinas de que
dispunhamos ha apenas duas décadas atrdas e na panodplia
rapidamente crescente que podemos utilizar hoje em dia, ndo nos
surpreenderdo todos os desenvolvimentos que se prevéem num
futuro proximo nesta drea: desde formas de administracdo
simplificadas (ex: anti-influenza por via nasal), até vacinas contra
doencas ndo infecciosas.’

As vacinas sdo medicamentos. Como para todos os
medicamentos novos, a vigildncia por parte dos profissionais que
as dispensam, prescrevem ou administram é absolutamente
fundamental para a consolidagdo do conhecimento dos respectivos
perfis de seguranca.

Neste ndmero e no seguinte, revéem-se precisamente os perfis
de seguranga de um conjunto de vacinas ndo incluidas no Plano
Nacional de Vacinagdo, mas cuja utilizagéo se tem vindo a generalizar
no nosso pais ha mais ou menos tempo.

Se para as vacinas de introdugdo ou divulgagdo mais recente,
o foco de grande parte das discussoes, nomeadamente as que
envolvem o publico em geral, tende a incidir mais em questées de
eficdcia e oportunidade vacinal, com o passar do tempo e com a
diminuicdo da incidéncia de doencga decorrente da imunizagéo,
tendem a aflorar cada vez mais as questGes relativas a perfis de
seguranga. E interessante notar que, embora uma proporcio
daqueles acontecimentos adversos se deva as vacinas per se, num
maior numero de casos estdo relacionados com erros de armaze-
namento, manuseamento ou administragdo.?

Em ambos os artigos em foco, abordam-se as vacinas antimenin-
gocdcica (C), antipneumocdcica, anti-influenza e anti-VHA. Em
geral, a vacina antimeningococica tipo C é considerada bastante
segura. A ocorréncia autolimitada de febre sera provavelmente a
reaccdo adversa mais comum. Num estudo retrospectivo de uma
coorte de criangas e jovens entre os 6 meses e os 20 anos de
idade, Yergeau et al.? referem uma taxa de incidéncia de anafilaxia
de 1:1,2 milhdes de vacinados e de cerca de 9:100.000 para outras
reaccdes alérgicas menos graves. A sua associacdo com sintomas
neurologicos transitdrios de natureza sensitivo-motora foi descrita
no final dos anos oitenta, na Nova Zelandia, num contexto de
vacinagdo infantil em massa, com grande cobertura medidtica.* A
vacina tetravalente (anti-ACYW13s) sera abordada noutro numero,
uma vez que é utilizada no contexto especifico da salde do viajante.

Quanto a influenza, as RAM gerais autolimitadas séo frequentes.
Um estudo portugués recentemente publicado aponta para um
perfil de reacgbes adversas semelhante quer se utilizern preparados
com antigénios de superficie, quer com fragmentos de virus
inactivados.®

Em relagdo a imunizagdo contra o virus da hepatite A, a sua
grande eficacia adiciona-se um perfil de seguranca muito favoravel:
estudos prospectivos em criangas e adultos ndo detectaram
quaisquer reaccbes adversas graves.®” Em contrapartida, as
reacgdes autolimitadas locais a vacina sdo frequentes nos primeiros
5 dias apds a sua administracdo, especialmente nos adullos.
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Vacinas Extra-PNV
de Uso Corrente

Reaccoes Adversas Notificadas em Portugal

There is no such thing as a “perfect” vaccine which protects everyone
who receives it AND is entirely safe for everyone.’

Com o objectivo de rever todas as notificagées de reacgdes adversas
resultantes da administragdo de vacinas nao pertencentes ao PNV,
foram pesquisadas as notificagdes que indicaram como medicamento
suspeito da reacgdo adversa as vacinas contra a gripe, hepatite
A, doenca invasiva causada por Neisseria meningitidis do sero-
grupo C, doenca invasiva causada por Streptococcus pneumoniae
e qualquer vacina combinada que contenha um destes agentes
imunizantes. A pesquisa foi efectuada, na base de dados Sisterna
Nacional de Farmacovigilancia (SNF) no periodo compreendido entre
1992, data do inicio do funcionamento do SNF, até 15-03-2002.

Com estes critérios de pesquisa, foram encontradas, no total,
apenas 14 notificag6es de reacgbes adversas pos-vacinais (RAPV).

No Quadro I discriminam-se as RAPV com a imunizagdo anti-
influenza.
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Inflamagéo no local de
Médico 1994 60 F administragdo com formagao de
nodulo
Médi 1097 60 F Inflamagado no local de
Lex administragéo
. Inflamagéo no local de
Médico 1897 59 i administragéo
Médico 1897 i E Sintomas gripais, apatia e rubor
Titular da AIM 2000 65 M Encefalomielite
Medico 2000 14 F Broncospasmo, febre e tosse
= Zona Ramsay-Hunt
Médico 2001 59 M com paralisia facial periférica

Quadro I. RAPV com a Vacina contra a Gripe.
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Apenas a Zona Ramsay-Hunt com paralisia facial periférica é uma
reaccdo adversa ndo esperada de acordo com o RCM, tendo sido
classificada como improvavel de acordo com a escala de graus de
probabilidade da OMS. No que se refere a4 encefalomielite, apesar
de ser uma RAPV esperada de acordo com o respectivo RCM, foi
classificada como improvave! de acordo com o sistera de classifi-
cagdo anterior.

A obtengdo e andlise dos dados de exposicdo a determinada
intervencdo médica (o "denominador”) é importante, tanto para as
autoridades reguladoras como para os titulares de Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado, por serem fundamentais na avaliagdo dos
beneficios e riscos dessa mesma intervengdo®.

Existem muitas dificuldades associadas & obtencdo de dados
relevantes, particularmente se as suas fontes ndo tiveremn origem
em estudos controlados, em que as caracteristicas da populagdo
sdo conhecidas com relativa exactiddo. No entanto, existern excep-
¢des, para as quais contagens relativamente exactas séo possiveis,
como na vacinagdo. Neste caso, a cada administragdo corresponde
um unico individuo exposto e o numero de administragées total é
possivel de ser conhecido com alguma exactiddo, a partir dos
dados de consumo do SNS, desde que a vacina seja comparticipada.

Tendo em conta esta premissa, analisamos seguidamente as
RAPV com a vacina contra a gripe tendo em conta os dados de
exposigcdo a esta mesma vacina e que correspondem ao ndmero
de embalagens vendidas no SNS e em ambulatdrio, nos anos de
1995 a 2000 (Quadro 1i).

Origem da Anoda Idade do Sexo do Descrigdo da.

Notificagdo  Notificagio = Doente  Doente Reacgao Notificada
Médico 2002 4 F Erupgéo cutanea generalizada
Médico 2002 2 M Emem::;s::g:f;g;:’ el
Médico 2002 4 F Empﬁ?gﬁf&i?ﬁ:ima
Médico 2002 2 M Vm:g;“";}';:‘;e::;:iﬁ::e €

Enfermeiro 2002 a M '“"a:;anf;smc:' w2

Quadro lll. RAPV com a vacina para prevengao da doenga invasiva causada
por Neisseria meningitidis do serogrupo C.
Origem da Ano da

Idade do  Sexo do Descrigao da

Reacgao Notificada

Notificagdo  Notificagao. = Doente | Doente

Vémitos, diarreia, febre

2001 16 F @ mal-estar geral

Farmacéutico

Quadro IV. RAPV com a vacina para prevengéo da doenga invasiva causada
por Streptococcus pneumoniae.

Origem da Ano da Idade do  Sexo do Descrigio da

Reacgao Notificada

Notificagdo  Notificagio = Doente  Doente

Paralisia facial, dor abdominal,

Titular da AIM 1898 24 = parestesias & tonturas

Ano Namero de Embalagens
1995 688 463

1996 742 597

1997 750 030

1998 718812

1999 788 150

2000 875 732

Total (1985 a 2000) 4 563 784

Quadro Il. Ndmero de embalagens de vacina antigripal vendidas no ambito
do SNS entre 1995 e 2000.

Estes dados poderiam sugerir que, no periodo de 1995 a 2000,
em 4.563.784 individuos vacinados, ocorreram 5 RAPV com a
vacina da gripe, das quais duas foram consideradas graves. Mas
este tipo de conclusao, a partir destes dados, ndo e possivel, nem
180 pouco poderia servir de base para o célculo de incidéncias de
RAPV com a vacina da gripe em Portugal, pois o “numerador” - o
numero de RAPV - ndo corresponde exactamente ao numero e
tipo de reacgdes adversas que ocorreram na populagdo exposta
neste perfodo, principalmente devido ao fendmenco da subnoti-
ficagdo. Por outro lado, as melhores estimativas do risco resultante
de intervengbes médicas, especialmente para reacgbes adversas
raras, sdo obtidas ndo a partir dos dados de notificacdo esponténea
mas sim a partir de estudos observacionais®. No entanto, os dados
da notificagdo espontanea sdo de um valor inestimavel por permitirem
a identificagdo de reacgbes adversas raras e inesperadas que
podem constituir um sinal de alerta de um problema de seguranca
que necessita de ser investigado.

Para as vacinas antimeningocdcica (C), antipneumocdcica e
contra as hepatites A e B, as reacgbes adversas mencionadas sao
esperadas de acordo com o RCM (Quadros Ill, IV e V).

As vacinas actualmente utilizadas tém um elevado grau de seguranga,
mas tal como os outros medicamentos, podem originar reaccdes
adversas das quais uma pequena percentagem podera ser grave®.

Quadro V. V. RAPV com a vacina combinada contra a Hepatite A e a Hepatite B.

Os sistemas de notificagdo espontanea, como aquele de que
dispomos em Portugal, continuam a ser a linha da frente da
seguranga das vacinas®. No entanto, apesar de este sistema
apresentar algumas limitagdes, entre as quais a variabilidade dos
critérios de notificagdo, a subnotificagcdo e a qualidade dos dados
notificados, possui fambém diversas vantagens, uma vez que
cobre toda a populagdo portuguesa, tendo a possibilidade de: a)
detectar problemas de seguranca associados a determinados lotes
de vacinas; b) detectar RAPV raras ou néo descritas; c) identificar
factores de risco de reacgbes adversas; e d) gerar hipdteses a
serem testadas por estudos controlados, nomeadamente estudos
farmacoepidemioldgicos.

O dessgjo de criar um mundo seguro & por vezes expresso através
de falsas esperangas de que o risco pode ser reduzido a zero.
Apenas quando as expectativas sdo mais realistas € possivel minorar
a ansiedade na prética clinica®. O publico em geral recebe muita
informagao através dos media que nem sempre releva de um conhe-
cimento profundo sobre os medicamentos, a natureza dos riscos
ou das préticas médicas, pelo que podera ser indutora de erro®.
O Infarmed, como autoridade reguladora, tem a responsabilidade,
entre outras, de assegurar a seguranga das vacinas comercializadas
em Portugal. A participagao activa de todos os profissionais de
saude através de nolificacdo é de extrema importancia para um
melhor conhecimento da seguranca das vacinas e, consequente-
mente, para a protec¢do da saude publica.

Silvia Mota Gomes
2002/Mai
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