ARTIGO
ORIGINAL

Ocorréncia de eventos adversos apos o uso da vacina
adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) — dTpa —,
Sao Paulo, SP, 2015-2016*

doi: 10.5123/51679-49742020000200027

Adverse event occurrence following use of tetanus, diphtheria and acellular pertussis
adsorbed vaccine — Tdap —, Sao Paulo, SP, Brazil, 2015-2016

Aparecimiento de eventos adversos después del uso de la vacuna adsorbida difteria, tétanos y
tosferina (acelular) — dTpa —, Sao Paulo, SP, Brasil, 2015-2016

Vera Lucia Gattas' - ® orcid.org/0000-0001-5032-4570

Expedito José Albuquerque Luna? - ® orcid.org/0000-0002-1145-9672
Ana Paula Sayuri Sato® - ® orcid.org/0000-0001-8601-5884

Eder Gatti Fernandes*® - ® orcid.org/0000-0001-6907-7063

Lourdes R.A.Vaz-de-Lima® - ® orcid.org/0000-0002-9608-5736

Helena Keiko Sato* - ® orcid.org/0000-0001-6948-2579

Euclides A. de Castilho? - ® orcid.org/ 0000-0002-7352-8784

'Secretaria de Estado da Saude, Coordenadoria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos de Saude, Sdo Paulo, SP, Brasil
2Universidade de Séao Paulo, Faculdade de Medicina, Sdo Paulo, SP, Brasil

3Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Saude Publica, Sao Paulo, SP, Brasil

“Secretaria de Estado da Sauide, Coordenadoria de Controle de Doencas, Sao Paulo, SP, Brasil

Secretaria de Estado da Saude, Coordenadoria de Controle de Doencas, Sdo Paulo, SP, Brasil

Resumo

Objetivo: descrever a ocorréncia de eventos adversos pos-vacinagao (EAPV) com a vacina dTpa durante a gestacio. Métodos:
estudo descritivo, com dados de relatos das participantes de estudo de efetividade e imunogenicidade realizado em dois hospitais
de Sio Paulo, SP Brasil, entre 2015 e 2016. Resultados: das 201 maes incluidas no estudo, 48 (23,9%) apresentaram pelo menos
um EAPV; foram identificados 60 sintomas relacionados a0 uso da dTpa — dor (22,4%), inchago (2,5%), febre (1,5%), sono
(1,0%), vermelhidao (0,5%), vomito (0,5%), dor de cabeca (0,5%), reacéo local (0,5%) e cansaco (0,5%); ndo foram registrados
eventos adversos raros, muito raros ou extremamente raros; todos os eventos foram considerados esperados e estao descritos
em bula; todos tiveram desfecho para cura sem sequelas. Conclusao: a dTpa, na forma adotada pelo Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI), € segura; nao foram identificados eventos adversos inesperados entre as gestantes imunizadas com a vacina.

Palavras-chave: Vacinas contra Difteria, Tétano e Coqueluche Acelular; Efeitos Colaterais e Reacoes Adversas Relacionados
a Medicamentos; Seguranca, Vigilancia.
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I Ocorréncia de EAPV com a vacina dTpa

Introducao

A coqueluche € uma doenca bacteriana aguda das
vias respiratdrias, caracterizada por tosse paroxistica. Os
lactentes e as criangas menores de 2 anos constituem
0 grupo de maior risco para a doenca, como também
para suas complicagdes e letalidade.'?

0 incremento das coberturas de vacinas dotadas do
componente pertussis levou a uma grande redugdo da
incidéncia de coqueluche em nivel mundial. Contudo,
sua transmissao nunca foi interrompida.’

Da mesma forma no Brasil, o aumento das cober-
turas da vacina adsorvida difteria, tétano e coqueluche
(DTP), a partir da década de 1990, fez-se acompanhar
de uma grande redugio na incidéncia de coqueluche. O
esquema vacinal utilizado no pais consiste de trés doses
no primeiro ano de vida — aos 2, 4 e 6 meses de vida—e
dois reforcos — a0s 15 meses e aos 4 anos de idade.*

Apartir de 2010, entretanto, observou-se um aumento
na ocorréncia de pertussis em virios paises, como nos
Estados Unidos, na Australia e na Argentina; e no Brasil,
apesar da manutencio de altas coberturas vacinais."

No Brasil, 0 aumento da incidéncia foi marcante entre
os anos de 2011 e 2014. Uma importante propor¢ao
dos casos foi de criangas menores de 1 ano, com maior
concentracao entre os menores de 2 meses, idade
anterior a primeira dose da vacina DTP (Figura 1).>°

A vacinacdo de gestantes possibilita
a transferéncia transplacentdria

de anticorpos a suas criangas antes
do nascimento, protegendo-as
nesse periodo de maior cuidado e
acompanhamento, até atingirem a
idade vacinal.

Diante da reemergéncia da coqueluche, com a con-
centragdo de casos em criangas antes da idade indicada
para a aplicagao da vacina, virios paises adotaram novas
estratégias, entre as quais se destaca a vacinagdo de
mulheres gravidas com vacinas contendo o componente
pertussis acelular: vacina adsorvida difteria, tétano e
pertussis (acelular), conhecida pela sigla dTpa.”®

Avacinagdo de gestantes possibilita a transferéncia
transplacentdria de anticorpos a suas criangas antes do
nascimento, protegendo-as nesse periodo de maior cui-
dado e acompanhamento, até atingirem a idade vacinal.

Em 2014, o Programa Nacional de Imunizagées (PNI)
brasileiro passou a oferecer a vacina acelular (dTpa) as
gravidas com 27 a 36 semanas de gestacao. Em 2017, a
recomendagio foi ampliada, incorporando as gravidas
a partir da 20* semana de gestacdo."?

Considerando-se a quase inexisténcia de dados
nacionais sobre a vacinagio de gestantes com dTpa,
0 Programa Estadual de Imunizagdes de Sao Paulo
decidiu realizar estudos que permitissem a avaliacio
da efetividade e seguranca desse procedimento. Entre
esses estudos, inclui-se a avaliacao da imunogenicidade
e seguranga da vacinagdo."

Sobre a seguranga da vacina dTpa, quando foi con-
siderada a possibilidade de sua aplicacio em gestantes,
os conhecimentos eram limitados. Por isso, o Advisor
Comittee for Imunization Practice (ACIE ou Comité
Consultivo em Priticas de Imunizagao), vinculado aos
Centros de Controle e Prevengao de Doencas dos Estados
Unidos (CDC/EUA), revisou os dados disponiveis no Vaccine
Adverse Events Reporting System (VAERS/CDC/EUA), os
registros de gravidez estabelecidos pelos produtores de
vacina dTpa e resultados de estudos de menor porte. O
ACIP concluiu, de sua revisao desses estudos, que nao
se encontrou risco elevado ou padroes incomuns de
eventos adversos em gestantes que receberam dTpa ou
em seus recém-nascidos; os poucos eventos adversos
graves relatados foram considerados como improvaveis
de terem sido causados pela vacina.® 0 mesmo pode
ser afirmado para as doses de reforco em gestantes que
apresentaram boa tolerancia ao produto, em que o evento
com mais registros de ocorréncia foi dor no local da
injecao. Além disso, dos poucos eventos adversos graves
relatados, nenhum foi atribuido a vacina. Estes achados
se encontram na bula do produtor da vacina adsorvida
difteria, tétano e pertussis (acelular) — dTpa —, a mesma
utilizada pelo Programa Nacional de Imunizagoes (PNI).

0 objetivo deste estudo foi descrever a ocorréncia
de eventos adversos pos-vacinagio (EAPV) com dTpa
durante a gestagdo.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, sobre ocorréncia de
EAPV em gestantes vacinadas com dTpa, participantes
do estudo de coorte de avaliagio de imunogenicidade."

0 municipio de Sao Paulo, SB, é o mais populoso do
Brasil, com 11.253.503 habitantes em 2010, segundo o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)." )
um dos municipios que concentram a atividade econdmica
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Figura 1 - Taxa de incidéncia por coqueluche e cobertura vacinal com DTP e DTP+HIB, Brasil, 1990-2018

Fontes:

Coordenagao-Geral de Doengas Transmissiveis, Secretaria de Vigilancia em Sadde, Ministério da Satide (CGDT/SVS/MS), 2018.

Grupo de Trabalho GT-Meningite.
Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagdo (Sinan), atualizado em 22/03/2019.
Notas:

Incidéncia por 100 mil habitantes, exceto para o tétano neonatal — calculada por 100 mil menores de 1 de idade.

A populacdo geral a partir de 2016 foi estimada pela Rede Interagencial de Informagdes para a Satide (RIPSA) e pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), sobre dados de 2015.

do Brasil e apresenta um indice de desenvolvimento
humano (IDH) elevado (0,805 em 2010), embora ca-
racterizado por grande desigualdade socioecondomica."

0 estudo foi realizado em dois hospitais piblicos es-
taduais, localizados em regioes periféricas do municipio
paulistano, Hospital e Maternidade Leonor Mendes de
Barros e Hospital e Maternidade Interlagos, cada um
deles responsavel pela realizacio de cerca de 400 partos
a0 més. Este estudo integra uma pesquisa maior, deno-
minada ‘Tmunizagdo de gestantes com a vacina acelular
do adulto (dTpa): avaliagdo da reducao de ocorréncia
de coqueluche em lactantes e da resposta imunoldgica
das criangas’. A redugdo da ocorréncia de coqueluche
foi avaliada por meio de um estudo de caso-controle.” A
resposta imunoldgica foi analisada em estudo de coorte
de gestantes e suas criancas nascidas em dois hospitais
publicos estaduais localizados no municipio de Sao Paulo."

As gestantes foram captadas na ocasiao da internacao
para o parto. Foram coletados seus dados socioecondmicos

e demogrificos, obstétricos e sobre a vacinagdo com a
dTpa no pré-natal, além de amostras de sangue para o
estudo dos titulos de anticorpos contra a coqueluche.
Suas criangas foram seguidas aos 2 e aos 7 meses de
idade. Delas, também foram coletadas amostras de
sangue: do corddo umbilical; antes da primeira dose da
vacina com componente perfussis na infancia (2 meses
de idade); e um més apds a terceira dose da vacina. No
presente estudo, foram analisados os dados referentes
aos EAPV da dTpa aplicada no acompanhamento pré-
-natal das participantes do estudo de coorte.

Foram consideradas elegiveis para o estudo as
parturientes maiores de 18 anos de idade atendidas
nos hospitais citados, entre julho de 2015 e agosto de
2016. Por sua vez, foram consideradas inelegiveis (i)
as parturientes que receberam transfusao de sangue
ou hemoderivados nos trés meses anteriores a0 parto,
(i) as que receberam a vacina dTpa dentro dos Gltimos
14 dias de gestagdo, (iii) as que tiveram diagnostico
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ou suspeita de coqueluche durante a gestacao, (iv)
as que se encontravam na idade gestacional <37
semanas, (v) aquelas sem informacao sobre a data
de vacinagao com dTpa ou dados epidemioldgicos e
(vi) as maes de criangas nascidas com peso inferior
a2.500 gramas.

0 tamanho minimo amostral foi calculado pela
seguinte formula:

n=(z>xpxq)/e

Onde:

n = tamanho amostral minimo

z = coeficiente de confianga, cujo valor foi de 1,96
para um alfa de 0,05

p = frequéncia do desfecho; adotou-se p=15% de
ocorréncia de EAPV

q = complemento dessa propor¢ao (q=1-p)

e = erro maximo em valor absoluto — adotou-se 0,05

Assim, obteve-se:

n = (1,96°x 0,15 x 0,85) / 0,05* = 196°

0s dados foram coletados mediante entrevista guiada
por questionario semiestruturado, aplicado durante
a internagao para o parto. O questionario continha
variaveis sociodemogrificas e clinico-epidemioldgicas,
relacionadas 2 gestante:
a) sociodemogrificas

- faixa etdria (em anos: <20; 20 a 34; =35);

- escolaridade (em anos de estudo: menos de 8; mais
de 8; ignorados);

- raga/cor da pele (branca; preta; amarela; parda,
indigena);

- renda familiar mensal (menos de R$ 1.576,00;
R$ 1.576,00 2 R$ 3.151,00; mais de R$ 3.152,00);

b) clinico-epidemiologicas

- idade gestacional no momento da vacinagao (em

semanas: 17 a 26; 27 a 29; 30 a 33; 34 2 40; ignorada);

- nimero de consultas no pré-natal (<7; =7,
ignorado); e

- ocorréncia de eventos adversos e sua duragdo (em
horas ap0s a vacinagdo: até 24h; até 48h; até 72h;
até 96h; ignorada).

0 indice de massa corporal (IMC) foi examinado
como variavel continua, calculado a partir da informacao
autorreferida de peso pré-gestacional e altura materna.

As entrevistas foram realizadas no periodo entre
julho de 2015 e agosto de 2016.

A vacina utilizada foi o Boostrix (GSK Biologicals,
Rixensart, Bélgica), licenciada no Brasil como Refortrix.
0 produto contém 20 Unidades Internacionais (UI) de
toxoide tetanico, 2 Ul de toxoide difteria, 8 Ig de toxoide
pertussis inativado, 8 lg de filamentos hemaglutinina
(FHA) e 2,5 Ig de pertactina."

A ocorréncia de EAPV foi investigada com base em
uma lista de reagdes adversas relacionadas ao uso da
vacina dTpa, assim classificadas: muito comuns (>10%
dos pacientes vacinados); comuns (1 a 10% dos pa-
cientes vacinados); incomuns (0,1 a 1,0% dos pacientes
vacinados); raras (0,1 a2 0,01%); e muito raras (menos
de 0,01% dos pacientes vacinados). Esta classificacio
considerou a data de inicio e a duragdo de cada reagio.
Os critérios de classificagdo dos eventos adversos ado-
tados s20 os mesmos encontrados na bula da vacina."
AFigura 2 apresenta a lista dos EAPV classificados em
cada categoria, aplicados pelos pesquisadores a partir
de uma adaptacio entre as informagGes constantes da
bula e as do Manual de Eventos Adversos Pds-Vacinagao,
publicado pelo Ministério da Sadde.'*"

A frequéncia dos eventos adversos foi calculada
dividindo-se o niimero de EAPV pelo nimero de pessoas
vacinadas incluidas no estudo (n=201):

F = EA/201 x 100°

De forma exploratoria, a razao de prevaléncia (RP)
foi estimada diretamente, calculada pelo produto da
prevaléncia de EAPV entre as parturientes expostas a cada
um dos fatores e a prevaléncia correspondente entre
as ndo expostas. Foi utilizado o teste do qui-quadrado
de Pearson para verificar associacdo entre a ocorréncia
de EAPV e as seguintes varidveis: idade materna; idade
gestacional de aplicacdo da vacina; ser primigesta; esco-
laridade; raca/cor da pele; renda familiar mensal; e IMC.

0 projeto do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Instituto Adolfo Lutz mediante
Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica: CAAE
n° 37581114.0.0000.0059, emitido em 23/03/2017.
Todas as entrevistadas foram informadas sobre o objetivo
da pesquisa e sua participacao esteve condicionada a
concordancia e assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Resultados

Do total de 218 parturientes identificadas, 201 foram
incluidas. Dezessete foram excluidas da andlise pelas
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seguintes razoes: intervalo para vacinagdo <15 dias
do parto (2 parturientes: 11,8%); idade gestacional
<37 semanas (4 parturientes: 23,5%); sem registro
de data da vacinagdo (5 parturientes: 9,4%); peso ao
nascer menor que 2.500 gramas (3 parturientes: 1,4%);
e sem ficha epidemioldgica (3 parturientes: 17,6%).

Das 201 mulheres incluidas, 75,1% tinham entre 20
e 34 anos de idade, 53,7% contavam oito ou mais anos
de escolaridade, 44,8% eram de raga/cor da pele parda,
40,3% se encontravam com 30 a 33 semanas gestacio-
nais, quando da vacinacio, e 84,1% tinham registradas
menos de sete consultas de pré-natal (Tabela 1).

Nao foram verificadas diferencas significativas entre
as mulheres que apresentaram eventos adversos a
vacina, em relagdo as caracteristicas sociodemograficas
ou gestacionais (Tabela 1). Tampouco foi observada
associacdo da ocorréncia de EAPV com as seguintes
varidveis: idade materna; idade gestacional de aplicagao
da vacina; ser primigesta; escolaridade; raca/cor da
pele; e renda familiar mensal. Todavia, observou-se
associagdo estaticamente significativa da ocorréncia de
EAPV com IMC pré-gestacional mais alto (RP=2,25 —
IC,,: 1,06;4,80).

Das 201 maes investigadas, 48 (23,9%) apresenta-
ram pelo menos um EAPV com dTpa. No total, foram
identificados 60 EAPV com dTpa relacionados a nove
sinais e sintomas. Entre os EAPV classificados como
‘muito comuns’, as seguintes frequéncias foram ob-
servadas: dor (22,4%), inchaco (2,5%), febre (1,5%),
sono (1,0%) e vermelhidao (0,5%). Entre os EAPV
classificados na categoria ‘comuns’, foi registrado vomito

Vera Lucia Gattds e colaboradores

em uma participante (0,5%); e entre os classificados
na categoria ‘incomuns’, uma participante apresentou
dor de cabega (0,5%), e outra, reac¢ao local (0,5%) e
cansaco (0,5%) (Tabela 2).

Nao foram registrados eventos adversos raros, muito
raros ou extremamente raros. Todos os 64 eventos fo-
ram classificados como esperados, descritos em bula.
Nenhuma ocorréncia foi classificada como grave e todas
tiveram desfecho para cura sem sequelas.

Um terco dos eventos (36,7%) ocorreu em até
24 horas; os demais ocorreram dentro das 48 horas
(28,3%), 72 horas (15,0%) e 96 horas (3,3%) p0s-
-vacina¢io (Tabela 2).

Discussao

0 estudo encontrou que a vacina dTpa é segura, tendo
em vista que apenas 24,5% das mulheres vacinadas
apresentaram algum evento adverso. Além disso, foi
possivel observar que a maior parte dos eventos adversos
se classificava na categoria de EAPY muito comum. Nao
foram observados eventos adversos inesperados apds a
vacinagdo das gestantes. Os eventos adversos identificados
constavam da bula do produto aplicado. Vale ressaltar
que ndo foram observados eventos adversos graves.

Trata-se de achados semelhantes aqueles identifi-
cados em outros estudos.'*? Muiioz et al. realizaram
um ensaio duplo-cego randomizado, com gestantes
sauddveis nas idades entre 18 e 45 anos e com baixo
risco de complicagdes obstétricas, recrutadas em clinicas
obstétricas académicas e privadas de trés cidades

Reagdes

Muito comuns (>10% dos pacientes vacinados)

Incomuns (0,1 a 1,0% dos pacientes vacinados)

Sonoléncia

Vermelhiddo no local da vacina (eritema)
Inchago no local da vacina

Febre (>38°Ce <39,1°C)

Induracdo

Dor no local da aplicacdo

Comuns (1.a10% dos pacientes vacinados)

Sintomas gastrintestinais:
Diarreia

Vomito

Reagdes no local da aplicacdo:
Coceira

Dor

Dor de cabeca

Tosse

Bronquite

Erupcdes na pele (rush cuténeo)

Rigidez

(Cansaco

Febre (>39;1°C)

Inchaco difuso do membro onde foi aplicada a vacina e da articulacdo

Raras (<0,01%)

Linfadenopatia

Muito raras

Reacdo alérgica

Extremamente raras

Colapso ou choque (sincope)
Convulsdes

Figura 2 - Lista de eventos adversos a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular) — dTpa

Nota:

Lista adaptada do Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pds-Vacinagao e da bula da vacina.
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Tabela 1 - Distribuicao das mulheres que receberam dTpa® na gestacao e apresentaram evento adverso apds vacinacao
(n=201) segundo caracteristicas sociodemograficas, e dados sobre a gestacao, Sao Paulo, SP,2015-2016

Evento adverso
Caracteristicas Sim Nao Ignorado Total
n=48 n=151 n=2 n=201
n % n % n n %

Faixa etdria da mae (em anos)

<20 2 42 12 79 - 14 70

20-34 35 729 14 75,5 2 151 751

>35 1 229 25 16,6 - 36 179
Escolaridade da mae (em anos de estudo)

<8 24 50,0 60 397 1 85 423

>8 22 45,8 85 56,3 1 108 537

Ignorada 2 42 6 4,0 - 8 4,0
Raca/cor de pele

Branca 13 271 55 36,4 2 70 34,8

Preta 14 29,2 25 16,6 - 39 19,4

Amarela - - 1 0,7 - 1 0,5

Parda 20 a7 70 46,4 - 9 44,8

Indigena 1 2] - - - 1 0,5
Idade gestacional no momento da vacinacao (em semanas)

17-26 3 6,3 16 10,6 - 19 9,5

27-29 14 292 57 377 - Al 353

30-33 19 396 61 404 1 81 403

34-40 12 25,0 16 10,6 1 29 14,4

Ignorada - - 1 0,7 - 1 0,5
Consultas de pré-natal

<7 40 833 127 84,1 2 169 84,1

>7 8 16,7 23 15,2 - 31 154

Ignorado - - 1 0,7 - 1 0,5

a) dTpa:vacina absorvida difteria, tétano e pertussis (acelular).

Tabela 2 - Distribuicao das manifestacées clinicas dos eventos adversos? apds exposicao a vacina dTpa® sequndo
tempo de duracao dos eventos adversos, Sao Paulo, SP, 2015-2016

Evento adverso <24horas  <48horas  <72horas  <96horas  Ignorado Total Even tza:jvde‘:slgf"gf;(%o /201
n % n % n % n % n % n % % (IC,,,,)
Dor 14 311 14 311 8 178 2 44 7 156 45 750 22,4(17,0;28,5)
Sono 2 1000 - - - - - - - - 2 33 1,0(0,2;3,2)
Vermelhidao 1 1000 - - - - - - - - 1 17 0,5(0,2,2,4)
Inchaco 1 20,0 1 20,0 1 20,0 - - 2 400 5 83 2,5(0,9;54)
Febre 31000 - - - - - - - - 3 50 1,5(0,4;4,0)
Vomito 1 1000 - - - - - - - - 1 1,7 0,5(0,2,2,4)
Reacdo local - - - - - - - - 1 1000 1 1,7 0,5(0,2;2,4)
(Cansaco - - 1 1000 - - - - - - 1 17 0,5(0,2;2,4)
Dor de cabeca - - 1 1000 - - - - - - 1 1,7 0,5(0,2,2,4)
Total 22 367 17 283 9 150 2 33 10 167 60 100,0 29,9 (23,8;36,5)

a) Os demais eventos adversos pesquisados ndo foram relatados pelas mulheres entrevistadas.
b) dTpa:vacina absorvida difteria, tétano e pertussis (acelular).

0 IC,,,,:intervalo de confianca de 95%.
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norte-americanas (Houston, Durham e Seattle). Seus
resultados mostram que nio ocorreu nenhum evento
adverso grave associado a vacina dTpa nas mulheres
ou bebés observados; foram, sim, relatadas reagoes
locais em 26 gestantes (78,8% [IC,,, 61,1;91,0)) e 12
puérperas (80,0% [IC,,: 51,9;95,7]); também foram
relatados sintomas sistémicos em 12 gestantes (36,4%
[1C,,,,: 20,4;54,9]) e 11 puérperas (73,3% [IC,,:
44,9;92,2]) (p=0,03). O crescimento e o desenvol-
vimento das criangas mostraram-se semelhantes, em
ambos os grupos de maes. Nenhum caso de coqueluche
foi registrado.'®

Moro et al. relataram uma pesquisa sobre dados do
sistema nacional de vigilancia de seguranga de vacinas
dos EUA (VAERS), criado em 1990 e administrado,
conjuntamente, pelos Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) e Food and Drug Administration (FDA)
daquele pais, com o objetivo de identificar relatos de
EAPV em gestantes que receberam dTpa apds a reco-
mendagao dessa vacina na rotina dos servigos. Seus
resultados revelam que, no periodo de 45 meses (de
outubro de 2011 a junho de 2015), ndo foi identificado
qualquer sinal de alerta novo ou inesperado quanto a
seguranca da vacina entre gestantes que receberam
dTpa e seus bebés."”

Maertens et al., em estudo de coorte prospectiva
controlada, acompanharam, de 2012 a 2014, gestan-
tes e seus bebés, todos saudiveis, em cinco hospitais
na provincia de Antuérpia, Bélgica. O objetivo de sua
investigacao era medir (i) a influéncia do reforgo na
vacinacao com dTpa e (ii) a duragdo dos anticorpos
dos bebés. Embora ndo constituisse um objetivo inicial
do estudo, todas as gestantes foram monitoradas por
médicos quanto 2 ocorréncia de reagdes sistémicas por
30 minutos apos a aplicagdo da vacina. Os possiveis
eventos adversos da vacina foram monitorados pelos 30
dias seguintes a vacinacao, especialmente a ocorréncia
de dor no local da injecdo, inchago, eritema e sintomas
gerais, como mialgia e febre, entre outros. Seus autores
concluiram que os eventos adversos identificados ndo
diferiam dos descritos na bula do produto, e que a
maioria dos sintomas verificados como eventos adversos
eram leves e autolimitados, tendo evoluido para cura
dentro de 72 horas apos a vacinagao.'

Fortner et al. conduziram estudo observacional de
coorte prospectiva, em duas cidades norte-americanas,
com 599 mulheres de 18 a 45 anos que receberam
a vacina dTpa: 374 gestantes entre 20 e 33 semanas

Vera Lucia Gattds e colaboradores

de gestagdo; e 225 mulheres nao gravidas vacinadas.
Seus resultados mostraram que as reagdes locais ou
sistémicas graves ou de febre foram raras (<3% para
ambos 0s grupos); e a dor no local de administragdo,
classificada como moderada a intensa, significativa-
mente maior em mulheres gravidas (17,9%) quando
comparadas as nao gravidas (11,1%). Outras reacoes
classificadas como moderadas a graves ou graves nio
apresentaram frequéncias significativamente maiores
em mulheres gravidas, na comparagio com mulheres
nao gravidas. 0 mesmo estudo concluiu que a vacina
dTpa foi bem tolerada em mulheres gravidas e ndo
gravidas: as mulheres gravidas relataram dor moderada
a intensa no local da aplicacdo, em frequéncia maior
que entre as ndo gravidas, porém ndo necessitaram de
assisténcia médica."”

No Brasil, logo apds a implantacio da vacina dTpa para
gestantes no ambito do PNI, Sancovski et al. realizaram
um estudo descritivo, observacional, retrospectivo, no
tinico centro de Sao Bernardo do Campo, SP, onde os
autores comparam (i) os dados dos prontudrios médicos
de 1.203 mulheres gravidas que receberam dTpa como
parte do programa de imunizacio materna e de seus
bebés, entre maio de 2015 e fevereiro de 2017 (coorte
exposta), com (ii) os dados de 1.259 mulheres néo vaci-
nadas que deram 2 luz entre setembro de 2012 e agosto
de 2014 (coorte no exposta). Seus achados nao apontam
a ocorréncia de risco aumentado de eventos adversos
relacionados 2 gravidez, tampouco eventos adversos
neonatais de interesse, ap0s a vacina¢ao materna com
dTpa. No entanto, 0s mesmos autores salientam que os
resultados de seu estudo devem ser interpretados com
cautela, consideradas as limitagdes — viés de memoria,
dificuldades na coleta e registro de dados — inerentes
a estudos observacionais retrospectivos.?

Outra limitagao a destacar, sobre este trabalho
com gestantes paulistanas, foi o tamanho da amostra,
estimada para avaliar a eficicia da vacina dTpa em
maes vacinadas e nascidos vivos, que reduz o poder
de alcance do estudo para extrapolagdes.

0 Brasil apresentou um aumento na taxa de incidéncia
de coqueluche, seguido de uma queda que coincide,
temporalmente, com a introducao da vacinagao de dTpa
em gestantes. Para a manutencdo de taxas de incidéncia
de coqueluche baixas, € importante assegurar a confianca
na seguranga da vacina, tanto da parte dos profissionais
de satide como das usudrias dos servigos. De acordo com
Furuta et al., uma das principais razoes para coberturas
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baixas da vacina dTpa é a preocupagio — também dos
médicos e das gestantes — com a seguranga da vacina
quando utilizada durante a gravidez. Algumas medidas
s40 necessdrias, a exemplo da divulgacio de informa-
¢do sobre a seguranca das vacinas e o treinamento de
profissionais para detec¢io, notificacio e investigacio
de eventos adversos, no sentido de melhorar o moni-
toramento de EAPV

Tais medidas podem ter impacto direto na diminuicao
de subnotificagdo de eventos adversos pos-vacinagao, um
grande desafio para o PNI. Os resultados deste estudo
confirmam a seguranga no uso da vacina adsorvida
difteria, tétano e pertussis (acelular) — dTpa — em
gestantes, aumentam sua aceita¢ao e fortalecem a
confianca do Sistema Unico de Satide (SUS) e de seus
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Abstract

Objective: to describe occurrence of adverse events
Jollowing immunization (AEFI) with Tdap vaccine during
pregnancy. Methods: this was a descriptive study using
data from reports by participants in an effectiveness and
immunogenicily study conducted in two hospitals in Sdo
Paulo, SP Brazil, from 2015 fo 2016. Results: of the 201
mothers included in the study, 48 (23.9%) had at least one
AEFI; 60 symptoms related to Tdap use were identified —
pain (22.4%), swelling (2.5%), fever (1.5%), somnolence
(1.0%), redness (0.5%), vomiting (0.5%), headache
(0.5%), local reaction (0.5%), and fatigue (0.5%), no rare,
very rare, or extremely rare adverse events were reported;
all events were considered to be expected, as they are
described in the vaccine package insert; outcome of all
evenls was recovery without sequelae. Conclusion: Tdap
vaccine in the form adopted by the National Immunization
Program is safe; no unexpected adverse events were
identified among vaccinated pregnant women.

Keywords: Diphteria-Tetanus-acellular Pertusis
Vaccines,; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions;
Safety, Surveillance.

Resumen

Objetivo: describir el aparecimiento de eventos
adversos posvacunacion (EAPV) con la vacuna dTpa
durante el embarazo. Métodos: estudio descriptivo
con datos de relatos de las participantes del estudio de
efectividad e inmunogenicidad realizado en dos hospitales
de Sdo Paulo, SP Brasil, entre 2015 y 2106. Resultados:
de las 201 madres del estudio, 48 (23,9%) tuvieron al
menos un EAPV; se identificaron 60 sintomas relacionados
al uso de dTpa — dolor (22.4%), hinchazon (2.5%), fiebre
(1.5%), somnolencia (1.0%), enrojecimiento (0.5%),
vomitos (0.5 %), dolor de cabeza (0.5%), reaccion local
(0.5%) y cansancio (0.5%) —; no se informaron eventos
adversos raros, muy raros o extremadamente raros; todos
los eventos se consideraron esperados y se describen
en el prospecto; todos tuvieron resullados curativos sin
secuelas. Conclusion.: el estudio mostro que la vacuna
dIpa utilizada por el Programa Nacional de Inmunizacion
(PNI) es segura y no se identificaron eventos adversos
inesperados entre las mujeres embarazadas vacunadas.

Palabras clave: Vacunas contra Difleria, Télanos y Tos
Ferina Acelular, Efectos Colaterales y Reacciones Adversas
Relacionados con Medicamentos; Seguridad; Vigilancia.
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