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Resumo

Objetivo: Estudar a ocorréncia de eventos adversos apds aplicacdo da vacina polissacaridea capsular contra 23 sorotipos do pneumococo
em individuos com indicacio clinica, em Sumaré (SP) (630.000 habitantes). Métodos: Foram investigados prospectivamente 152 individuos
apos vacinacio (0,5 mL intramuscular Pneumo23” Aventis Pasteur, Espanha) em um hospital geral. A varidvel de estudo foi a queixa de
pelo menos um sintoma com nexo temporal com a vacina, isto €, nas primeiras 48 h apos a aplicacdo. Os individuos foram investigados de
cinco a sete dias apds a vacinagio. As co-varidveis idade, sexo e indicacdo clinica foram testadas pelo método Qui-quadrado e pelo modelo
logistico multiplo, considerando-se o nivel de significdncia de 5%. Resultados: A idade da populacio variou de cinco a 86 anos (média de
61,8 anos). A quase totalidade dos individuos recebeu a primeira dose na ocasido (99%). Notificou-se a ocorréncia de eventos locais em
36 individuos (23,7%), entre os quais 68% foram leves, sem repercussio nas atividades didrias. A dor no local da aplicacio foi o sintoma
mais freqlientemente relatado, por 97,2% dos individuos. Eritema e edema local estiveram presentes em 6,3% e 5,1% dos casos, respec-
tivamente. Foram referidos sintomas gerais por 12,8% dos investigados (mal-estar, febre, sonoléncia, dor no corpo). Nenhuma co-varidvel
relacionou-se estatisticamente com os eventos adversos na andlise bivariada (p > 0,20), sendo que a analise multipla mostrou os mesmos
resultados. Conclusdo: A vacina pneumocdcica 23-valente ¢ pouco reatogénica na primeira dose, e é ainda pouco indicada na regido, mesmo
em pacientes de indicagfo clinica.

Descritores: Streptococcus pneumoniae; Pneumonia pneumocdcica/prevencdo & controle; Vacinas pneumocaocicas/efeitos adversos.

Abstract

Objective: To study the occurrence of adverse events after administration of a capsular polysaccharide vaccine against 23 pneumococcal
serotypes in individuals for whom such vaccination is indicated. Methods: This was a prospective study, conducted in a general hospital in
the city of Sumaré, in which 152 individuals were evaluated after intramuscular vaccination with 0.5 mL of the Pneumo 23" vaccine. The
study variable was subject complaint of at least one symptom forming a temporal nexus with the vaccine (appearing within 48 h after its
administration). The subjects were evaluated at five to seven days after vaccination. The covariables age, gender and clinical profile were
tested using the chi-square test and multiple logistic regression, with the level of significance set at 5%. Results: The age of the population
ranged from 5 to 86 years (mean, 61.8 years). For nearly all (99%) of the subjects, the vaccination evaluated was their first dose of the
vaccine. Events occurring at the injection site were reported in 36 subjects (23.7%). Of those 36 events, 24 (68%) were mild and had no
repercussions for the daily activities of the subjects. Pain at the site of the injection was the most common symptom, being reported by
97.2% of the subjects. Erythema and localized edema were found in 6.3% and 5.1% of the subjects, respectively. Of the subjects evaluated,
12.8% reported general symptoms (malaise, fever, sleepiness and generalized pain). In the bivariate analysis, none of the covariables were
found to present a statistically significant correlation with adverse events (p > 0.20). The same held true in the multivariate analysis.
Conclusion: Although, the 23-valent pneumococcal vaccine provokes few reactions in the first dose, it is still rarely recommended in the
region, even for patients at risk.

Keywords: Streptococcus pneumoniae; Pneumonia; Pneumococcal/prevention & control; Pneumococcal vaccines/adverse effects.
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Introducao

A vacinacdo para prevencdo de infeccoes pelo
Streptococcus pneumoniae em individuos de risco
tem sido adotada como medida de saude publica
em varios paises.!"? Estudos clinicos e epidemiolo-
gicos sugerem que a vacina polissacaridea capsular
contra 23 sorotipos do penumococo ¢ eficaz na
prevencdo de doenca invasiva pelo pneumococo,
com impacto na diminuicdo de internacdes e mortes
por pneumonias em varias regides.®® Os antigenos
disponiveis na vacina induzem a formacéo de anti-
corpos tipo especificos aumentando a opsonizacio e
a fagocitose do Streptococcus pneumoniae. Alguns
autores ressaltam a efetividade limitada da vacina
em pacientes imunocomprometidos com resposta
variada conforme a idade, fatores genéticos, nutri-
cionais e situacio clinica, além da pequena duracdo
do seu efeito protetor.®®

Mesmo diante de controvérsias sobre a efeti-
vidade do imunobioldgico em algumas situacdes
clinicas, a sua indicacdo tem sido sugerida em varios
paises, para grupos especificos de individuos.(*-'?

A vacina polissacaridea contra o pneumococo
ainda ¢ pouco utilizada em pacientes de risco no
Brasil, embora seja disponivel na rede publica de
saude e tenha indicacdo formal para pacientes
portadores de doencas cronicas como diabetes,
bronquite crénica, enfisema, cardiopatia, asplenia,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, insufici-
éncia renal e cirrose hepatica.(""

Embora existam preocupag¢des quanto a ocor-
réncia de eventos adversos em segundas doses em
intervalos menores de cinco anos,"'>'¥ a maioria
dos estudos considera a vacina segura e pouco
reatogénica.t»'*'¥ Ha poucos dados publicados
no pais sobre a ocorréncia de eventos adversos. O
objetivo deste estudo ¢ analisar a ocorréncia desses
eventos apos vacinagdo contra o pneumococo em
individuos com indicagdo clinica na microrregido
de Sumaré (SP).

Métodos

Foram investigados prospectivamente 152 indi-
viduos que compareceram a campanha de vacinacdo
contra o pneumococo 23-valente e dupla adulto
(antitetanica e antidiftérica), no Hospital Estadual
Sumaré, referéncia clinica da microrregido de
Sumaré (630.000 habitantes), no més de novembro
de 2004. A campanha durou dois dias e foi divul-
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gada previamente na rede basica de saude e em
servicos médicos dos municipios da microrregido.
Foram reforcadas informacdes técnicas e enviada
bibliografia sobre a vacina antipneumocdcica para
clinicos e especialistas da rede de saude na ocasido
da campanha. Optou-se por ofertar também a
vacina contra tétano e difteria, para ndo se perder
a oportunidade de administracdo dessa vacina na
ocasido do comparecimento ao servico de saude.

Os individuos que compareceram a campanha
foram reavaliados quanto a indicacdo clinica do
imunobioldgico e foi obtido consentimento infor-
mado para posterior contato. Entre o quinto e
sétimo dias apds a vacinacdo os individuos foram
contatados por telefone e visitas domiciliares,
quando necessario, para investigacdo da ocorréncia
de eventos adversos sistémicos e locais no braco
esquerdo, possivelmente relacionados a vacina
antipneumocdcica.

As queixas no local da aplicacdo foram in-
vestigadas nos 152 individuos vacinados contra o
pneumococo e os sintomas sistémicos nos 78 que
receberam somente esta vacina. Como foram ofere-
cidas as vacinas antipneumocdcica e a dupla adulto,
foram desconsiderados os sintomas sistémicos nos 74
individuos que receberam as duas vacinas. A pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas, processo nimero 215/2005.

A vacina aplicada foi a Preumo23® (Aventis
Pasteur, Espanha) lote X0056-1, na dose de 0,5 mL
intramuscular no braco esquerdo e a dupla adulto,
no direito. A varidvel de estudo foi a queixa de pelo
menos um sintoma relacionado a vacinagio. Foram
valorizados os sintomas locais no braco esquerdo com
nexo temporal com a vacinagéo, isto €, nas primeiras
48 h apos a aplicacdo.!” As co-varidveis investigadas
foram: idade, sexo, local de moradia, indicagao clinica
da vacina e referéncia de doencas cronicas.

Os sintomas locais foram classificados como
de intensidade fraca, média e forte, de acordo
com a referéncia do paciente. Foram valorizados o
grau de incomodo para a realizacdo de atividades
cotidianas, o uso de medicag¢do e a procura por
servicos de saude, embora estas percepgdes possam
variar segundo condigdes sociais e culturais dos
individuos.

A associagdo estatistica entre a ocorréncia
de sintomas e as co-varidveis foi efetuada utili-
zando-se o teste Qui-quadrado, considerando-se
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o nivel de significancia de 5%. Apos analise biva-
riada, foi ajustado o modelo de regressdo logistica
multipla considerando-se como varidvel depen-
dente a ocorréncia de pelo menos um sintoma e
testadas progressivamente (stepwise) as co-variaveis
no modelo." Para montagem do banco de dados
utilizou-se o programa Epi Info™ versdo 6.04 e para
a andlise multipla o procedimento Proc Logistic do
programa Statistics Analysis System, SAS.

Resultados

Foram investigados 152 individuos, 76% dos
200 que compareceram a campanha, dentre os
quais, 47 ndo foram encontrados em trés tentativas
e 1 se recusou a responder ao questionario. Todos
receberam a vacina antipneumocdcica e, dentre
eles, 78 receberam somente esta vacina. Notificou-
se pelo menos um sintoma no local da aplicacéo,
possivelmente relacionado com a vacina antipneu-
mococica em 36 individuos (23,7%). Os sintomas
referidos foram: dor local, eritema e edema. O
perfil dos individuos estudados esta apresentado na
Tabela 1. Sintomas sistémicos foram referidos por
10 pacientes (12,8%).

Tabela 1 - Perfil dos pacientes vacinados e investigados
durante campanha no Hospital Estadual Sumaré, 2004.

n %
Sexo
Feminino 82 53,9
Masculino 69 45,4
Faixa etaria (anos)
<20 4 2,6
20-29 4 2,6
30-39 3 2,0
40-49 19 12,5
50-59 20 13,2
60-69 57 37,5
70-79 39 25,7
>80 6 3,9
Co-morbidades
Hipertensao arterial 82 53,9
Cardiopatias 46 30,3
Diabetes Mellitus 37 24,3
Pneumopatias® 25 16,4
DPOC 16 10,5
Insuficiéncia renal 1 0,7
Outras 24 15,8

Mais de uma doenca foi referida por individuo; *excluindo-se
DPOC; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica.
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Nota-se que a maior parte dos vacinados foi do
sexo feminino, 82 individuos (53,9%), e a faixa etaria
predominante foi de 60 a 69 anos, com 57 individuos
(37,5%). A idade da populacdo estudada variou de 5 a
86 anos, com média de 61,8 anos. A maioria dos indi-
viduos foi encaminhada por clinicos da rede basica e
de ambulatérios de especialidade da regido (61%).

Dentre as co-morbidades referidas, a de maior
prevaléncia na populacdo estudada foi a hiper-
tensdo arterial sistémica, que acometeu 82 pacientes
(53,9%), sequida pelas cardiopatias, observadas em
46 casos (30,3%). A doenca pulmonar obstrutiva
cronica e outras pneumopatias foram referidas por,
respectivamente, 16 (10,5%) e 25 (16,4%) dos indi-
viduos vacinados e apenas 1 paciente era portador
de insuficiéncia renal. Outras doencas como a
cirrose e a fibrose hepatica foram referidas por
2 individuos (1,4%), e também algumas que nio
indicam formalmente a vacinacdo anti-penumoco-
cica: vasculopatias, doencas mentais, doencas de
prostata e outras perfazendo 14,4% (Tabela 1).

A Tabela 2 indica o tipo e a intensidade dos
principais sintomas no local de aplicacdo refe-
ridos pelos 36 pacientes. A maior incidéncia foi
de sintomas locais de fraca intensidade. Apenas
5 pacientes referiram algum sintoma local de grande
intensidade: dor (2), eritema (2) ou edema (1). A
dor local foi o sintoma mais prevalente, referida
por 35 individuos, sendo de fraca intensidade em
25 casos (15,8% dos individuos vacinados). Embora
presentes, o eritema e o edema no braco esquerdo

Tabela 2 - Sintomas locais referidos apds aplicacdo da
vacina antipneumocdcica 23-valente, Hospital Estadual
Sumaré, 2004.

Sintomas Intensidade n %

Dor no braco E Fraca 25 71,4
Meédia 8 22,9
Alta 2 3,7
Subtotal 35 100 (97,2)*

Eritema no braco E  Fraca 7 70
Média 1 10
Alta 2 20
Subtotal 10 100 (6,6)*

Edema no braco E Fraca 4 50
Meédia 3 37,5
Alta 1 12,3
Subtotal 8 100 (5,5)*

Mais de um sintoma foi referido por alguns individuos; *percen-
tual obtido considerando-se o total de individuos com sintomas
locais (n = 36); E: esquerdo.
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foram menos freqiientes, apontados por, respectiva-
mente, 10 (6,6%) e 8 (5,3%) pacientes.

Dos 36 individuos que referiram alguma queixa
local apos a vacina, 11 disseram ter feito uso de
medicamentos no domicilio (30,6%). Apenas 1 indi-
viduo procurou o servico de saude devido a febre e
mal estar apos a vacinacio.

Nos casos de queixas de eventos adversos locais,
foi pesquisada a duracdo dos sintomas apresen-
tados. A Tabela 3 mostra que a maior parte dos
pacientes relatou sintomas durante um curto
periodo de tempo, em média 1,5 dias apds a vaci-
nacdo, ndo ultrapassando dois dias de duracdo em
83,3% dos casos. Houve apenas 1 relato de persis-
téncia prolongada da dor no local da aplicacdo da
vacina, durando mais de seis dias (2,8%).

Entre os 78 pacientes que sd tomaram a vacina
contra o pneumococo, 10 referiram sintomas gerais
apos vacinacdo (12,8%), mostrados na Tabela 4.
Em 599% dos casos os sintomas foram referidos por
individuos maiores de 65 anos. Em 3 casos (3,8%)
houve relato de queixas locais e sistémicas: em um
homem de 73 anos, a dor e edema local foram
intensos e associados com mal estar e calafrios; em
outro, com 40 anos, a dor no local da aplica¢io foi
de fraca intensidade, mas associada com cefaléia e
nausea; no terceiro, a dor e o eritema foram de fraca
intensidade, mas associados com febre, porém sem
uso de medicacéo.

A andlise bivariada ndo mostrou nenhuma asso-
ciacdo entre a ocorréncia de qualquer evento adverso
local ou sistémico com as co-varidveis pesquisadas
(p > 0,20) (Tabela 5), o que foi confirmado na anali-
se logistica multipla.

Discussio

Embora o comparecimento a campanha tenha
sido restrito, foram estudados pacientes em segui-

Tabela 3 - Duracdo dos sintomas locais apds vacinacdo

Tabela 4 - Sintomas sistémicos referidos por individuos
que receberam somente a vacina antipneumococica
23-valente (n = 78), Hospital Estadual Sumaré, 2004.

Sintomas* n %
Pelo menos um sintoma 10 12,8
Mal estar 5 6,4
Febre 2 2,6
Dor no corpo 1 1,3
Calafrio 1 1,3
Cefaléia 3 3,8
Nausea 1 1,3
Desanimo e/ou sonoléncia 2 1,3

*Mais de um sintoma foi referido por alguns individuos.

mento clinico da rede basica e de especialidades
na microrregido nunca vacinados contra o pneu-
mococo. Esse fato sugere baixa cobertura vacinal,
pois na ocasido das campanhas anuais de vacinagao
contra a influenza, quando a antipneumococica ¢
oferecida, as doses aplicadas nio atingiram 10% da
populagido que compareceu aos servicos, até 2005.
Nao ha dados disponiveis no Brasil sobre coberturas
da vacina antipneumocaocica. Embora a cobertura da
vacina contra o virus da influenza seja adequada e
crescente, a antipneumocdcica ainda ¢ pouco utili-
zada no pais, como em outras regides do mundo.”
Em um estudo sobre os motivos de ndo compare-
cimento a vacinacdo, um dos mais freqiientes tem
sido o medo da ocorréncia de eventos adversos, além
da ndo indicacdo formal por parte do médico.'?

A ocorréncia de eventos adversos locais em
23,7% dos individuos estudados foi semelhante ao
encontrado por alguns autores!'”) e inferior ao apon-
tado por outros, que registraram percentual de 30%
a 50% dos casos.!%'41% Estas cifras podem sofrer
a interferéncia de fatores demograficos, sociais
e culturais da populacdo estudada, bem como da

Tabela 5 - Andlise bivariada sobre a ocorréncia de

com vacina antipneumococica 23-valente (n = 36), sintomas locais apds vacina antipneumocdcica 23-valente
Hospital Estadual Sumaré, 2004. e co-variaveis, Hospital Estadual Sumaré, 2004.
Duracéo da dor (dias apos vacina) n % Variavel 1 p GL
<1 dia 7 19,4 Sexo 0,07 0,78 2
1 13 36,1 Faixa etaria 2,85 0,72
2 10 27,8 Co-morbidade 0,66 0,42 2
3 5 13,9 Dupla adulto 0,02 0,89 2
6 1 2,8 Municipio 6,77 0,75 10
Total 36 100,0 Sintomas gerais 0 0,97 2
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x*: teste Qui-quadrado; e GL: graus de liberdade.
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composicdo do lote especifico da vacina. Um dado
relevante ¢ que ndo foram encontradas reacdes
adversas graves entre os pacientes investigados, o
que corrobora registros da literatura de que elas sdo
raras.(118:19)

A maioria das reacgdes adversas locais foi referida
como leve, sem interferir nas atividades cotidianas
dos pacientes. A maioria dos eventos locais e sisté-
micos teve inicio nas primeiras 24 h apos a aplicacdo
e ndo duraram mais de 48 h. Este padrdo tem sido
descrito em outros estudos.'?

A ocorréncia de queixas sistémicas apos vaci-
nacdo encontrada de 12,80 assemelha-se ao
apontado por outro estudo” em revacinados,
11,3%, e supera os achados de outro ainda, ao redor
de 29%.0 Vale destacar que os sintomas sistémicos
notificados nestes pacientes foram, na sua maioria,
inespecificos (mal estar, sonoléncia e desanimo),
leves e referidos na maioria das vezes por indivi-
duos com mais de 65 anos e portadores de doenga
cronica. Pode ter ocorrido atribuicdo excessiva de
sintomas gerais a vacinacdo antipneumococica por
parte dos individuos investigados. Por outro lado, a
febre, que é um sintoma mais especifico, foi referida
por 2,6% dos individuos, percentual semelhante ao
encontrado por outros autores.!"” Nausea tem sido
registrada como possivel evento pds-vacinal em
outras investigacdes.('”

A quase totalidade dos pacientes atendidos nesta
campanha recebeu a primeira dose da vacina. Alguns
autores relataram maior freqiiéncia de reacdes
adversas locais em revacinados, particularmente em
intervalos menores de cinco anos.®>) Mesmo assim,
¢ consenso que a ocorréncia de sintomas possivel-
mente relacionados com a vacinacdo ou revacinacio
ndo contra-indicam o imunobioldgico, frente aos
seus beneficios.(®1318)

Particularmente entre individuos imunocompro-
metidos, alguns autores, em revisdo sistematica de
ensaios clinicos randomizados, identificaram baixa
efetividade da vacina em pacientes de “alto risco”,
isto ¢, portadores de insuficiéncia renal, cancer
hematologico, sindrome nefrdtica, lupus eritema-
toso sistémico e alcoolistas. Por outro lado, entre
diabéticos, idosos, portadores de doenca pulmonar
cronica e cardiopatas a resposta imunologica tem
sido avaliada como adequada ou compensadora,
devido ao impacto na prevencdo da morbimor-
talidade por doenca invasiva pelo Streptococcus
pneumoniael’1421-23)
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Entre os pacientes analisados ndo foi possivel
comparar os resultados entre vacinados e revaci-
nados, ja que apenas um individuo foi revacinado
na ocasido da campanha, tendo recebido a primeira
dose havia mais de cinco anos. Este resultado sugere
indiretamente a baixa cobertura da vacinacio
contra o pneumococo entre pacientes portadores
de doencas cronicas em seguimento clinico e com
indicacdo formal da vacina na regido de Sumaré.

Neste estudo, a vacina antipneumocdcica
23-valente mostrou-se pouco reatogénica na
primeira dose, e pouco indicada na regido de estudo.
A divulgacdo de experiéncias que reforcam a baixa
reatogenicidade e seguranca da vacina contra o
pneumococo pode incentivar a vacinacdo de indi-
viduos com indicacdo clinica, acompanhados na
rede basica de saude e em ambulatdrios de especia-
lidades. Dada a importancia da indicacdo formal do
imunobiologico pelo médico, uma maior divulgagio
entre as equipes de satide pode ampliar as coberturas
vacinais. A implantacdo de estratégias de captacdo
destes pacientes em servicos de pronto-atendimento
e hospitais pode favorecer o aumento da prote¢io
especifica em grupos de risco.*¥
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