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RESUMO

Objectivos: Estudar a diferenca nas Reaccoes Adversas a Medicamentos (RAM’s) sequndo o tipo
de vacinas antigripais: fragmentos de virus inactivados e vacinas de antigénios de superficie.
Tipo de estudo: Prospectivo, comparativo, aleatorizado, aberto.

Material: Individvos de trés Listas de Clinica Geral que entre Setembro e Dezembro de 1999
realizaram a vacinacdo no dmbito da normal actividade da consulta. Questiondrio sobre RAM’s
completamente validado.

Métodos: Prescriciio segundo distribuiciio aleatéria por: Grupo 1 - fragmentos de virus inactiva-
dos e Grupo 2 - vacinas de antigénios de superficie. Vacinacio intra-muscular profunda na regido
deltoideia direita com entrega de Questiondrio a ser preenchido ao quinto dia apés vacinacdo.
Resultados: Recebidos 346 Questiondrios (55,8%) dos distribuidos, sendo 140 de homens
(40,5%), 118 (34,1%) de individvos com idade igual ou inferior a 65 anos e 53 (15,3%) a sitva-
cio de primeira vacinacio. No Grupo 1, foram recebidos 176 Questiondrios e no Grupo 2, 170 (ns).
Dos respondentes 26,5% referiram pelo menos uma RAM. Das RAM’s, 41% tém cardcter sistémi-
c0. 30,7% dos relatos de RAM no Grupo 1 e 22,3% no Grupo 2 (ns).

Conclusdes: Nio foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na prevaléncia de
RAM’s, comparando os dois grupos vacinais disponiveis a partir de Setembro de 1999. Baixa
pevaléncia de RAM’s, sendo sobretudo frequentes as RAM’s de cardcter geral, febre e as mial-
gias. E boa a adesiio do piblico a este tipo de estudos para a medida da seguranca da utilizacéio
dos medicamentos.

Palavras-chave: Vacina; Vacina anti-gripe; Gripe; Farmacovigilincia.

INTRODUCAO |

sta hoje em dia demostrada
a importancia de programas
de vacinacao anti-gripal!-234.
A reducao da morbilidade e
mortalidade desencadeadas por tal in-
feccao virusal — sobre-infec¢oes bacte-
rianas, particularmente pulmonares,
reducao da morbilidade em varios apa-
relhos, como o respiratorio e o cardio-
vascular, e a reducao de episodios de
agravamento de patologias croénicas,
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como a diabetes — levou a que tais pro-
gramas vacinais fossem desenvolvidos
por serem, de facto, de boa eficacia a
baixo custo!?34. As principais indi-
cacoes para a vacinacao encontram-se
no Quadro 1.

A realizacio deste acto médico pro-
filactico tem indica¢ées também quan-
to a populacao alvo a envolver, nomea-
damente os idosos e os institucionali-
zados, bem como, nos mais novos, a to-
dos aqueles que sofram de patologias
como as que no Quadro I sdo listadas
ou os que, por actividade profissional ou
outra razao, o julguem adequado e
necessario. A vacinacao, tal como qual-
quer outra intervencao terapéutica
farmacolégica, pode desencadear
Reaccoes Adversas a Medicamentos
(RAM’s)®, que devem ser estudadas,
pois, para além de significarem even-
tuais custos adicionais da terapéutica®,
podem também significar, neste caso,
reducao da adesao a posteriores cam-
panhas vacinais, ja que a vacinacao é
feita junto de épocas de inicio de surtos
infecciosos que cursam com as mani-
festagcoes do «sindroma gripal»!23°. O
aparecimento destas situacodes clinicas
caracterizadas por febre, mialgias e ce-
faleias associadas ou nao a outros si-
nais e sintomas como lacrimejo, obstru-
cao nasal, an6ésmia, ageusia e altera-
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| PRINCIPAIS INDICACOES PARA A VACINACAO CONTRA INFECCAO POR INFLUENZA VIRUS |

Patologia Casos particulares

Doenca Pulmonar Crénica Bronquite Crnica, Enfisema, Asma, Bronquiectasias, Tuberculose

Pulmonar, Fibrose Quistica

Doenca Cardiaca Cronica Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, Hipertensdo Arterial, Doenga

Valvulor Cardiaca

Doenca Renal Crénica Patologia Renal Parenquimatosa Cronica
Diabetes Mellitus
Infectados por HIV

Pacientes > 65 anos, parficularmente se institucionalizados; Pacientes
jovens que recebem AAS por longos periodos de tempo; Profissionais

Doenca Metabélica Crénica

Pacientes Imunodeficientes

Outros casos

da sadde e prestadores de trabalho social

Adaptado de Prevention and control of Influenza: Recomendations of the Advisory Committee on Imunization Practices (ACIP), 1998 e de Gircular
Informativa n33 DT de 9/11/1999, Direcciio Geral da Sadde, Ministério da Sadde de Portugal.

coes da audicao, ao serem em termi-
nologia popular apelidadas de «gripe»,
podem levar ao aparecimento de algu-
mas «resisténcias a vacinacao» por ape-
nas poder esta prevenir as situacoes in-
fecciosas provocadas pelas estirpes vi-
rusais contidas no preparado vacinal®.
Tais RAM’s devem também ser estuda-
das por imposicao de conhecimento
relativo a seguranca pela utilizacdo dos
medicamentos.

Devera, assim, haver um grande cui-
dado com os diagnosticos a realizar e
com a informacéo a fornecer a cada pa-
ciente!23456,

A vacinacao anti-gripal esta associa-
da a RAM’s que foram ja alvo de estu-
do quanto a sua qualidade e tipo!'237 e
a sua prevaléncia®. O tipo de vacina uti-
lizada, em funcao de formas diferentes
de producao e do seu teor em compos-
tos nao virais — ovalbumina, endotoxi-
na e outros — pode ser responsavel por
especial reactividade medicamentosa
sendo certo que diferentes preparacoes
vacinais quanto ao poder imunologico
e modo de fabrico, podem ser respon-
saveis por diferencas de eficacia®, ape-
sar de serem de iguais titulos quanto a
composicao imunolégica, a avaliar pe-

los seus Resumo de Caracteristicas do
Medicamento (RCM).

A Farmacovigilancia!®!!, estudo das
Reacc¢oes Adversas a Medicamentos e
que ocorrem apos a sua comercializa-
cdo, pode ser efectuada por varias for-
mas, sendo uma delas o expontaneo re-
lato pelo puiblico que toma tais medica-
mentos, desde que tal uso seja feito no
respeito das indica¢ées constantes da
Autorizacao de Introducao no Mercado
(AIM) do medicamento e que este nao
esteja a ser usado em doses nao estu-
dadas ou em situacoes em que nao haja
indica¢do para o seu uso”-12:13.14,

Estao comercializados em Portugal
dois tipos de vacinas anti-influenza: de
fragmentos de virus inactivados e vaci-
nas inactivadas de antigénios de su-
perficie de acordo com o Quadro II.

A composi¢ao —em estirpes imunolo-
gicas —de tais vacinas é anualmente ac-
tualizada em funcao de indicacoes
fornecidas pela OMS, tendo em conta a
expectativa de infecciosidade para o ano
seguinte efectuada mediante projeccoes
epidemiologicas.

Sendo reconhecida a igual capaci-
dade imunogénica de cada tipo de vaci-
nas®, coloca-se a questao de saber qual
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COMPARACAO ENTRE VACINAS QUANTO A CONSTITUICAO ViRICA E EXCIPIENTES

Tipo de vacina Constitviciio virica Excipientes Nomes comerciais
Fragmentos de virus |  A/Sydney/5/97(IVR-108)= Tiomersal, cloreto de sédio, hidrogenofosfato de Na+ Fluarix®
inactivados (1) 15pg Hemaglutining dodecahidrato, dihidrogenofosato de K+, Istivac®
A/Beijing/262/95 (X-127) = Cloreto de K+, cloreto de Mg++ hexahidratado,
15pg Hemaglutinina polissorhato 80/Octoxinol 9, formaldeido, desoxicolato
B/Yamanashi/184/93= de Na-+, vestigios de sulfato de gentamicina
15pg Hemaglutining e Ggua para injectaveis.
Antigénios de A/Sydney/5/97(IVR-108) = Cloreto de Potdssio, fosfato monopotdssico, fosfato Influvac 99©
superficie (2) 15pg Hemaglutinina dissodico dihidratado, cloreto de sadio, doreto de cdlcio, Fluvirin®

A/Beijing/262/95 (X-127) =
15pg Hemaglutinina
B/Yamanashi/184/93=
15pg Hemaglutinina

cloreto de Magnésio, tiomersal, e dgua para injectdveis.
Qutros (vestigios):

Sacarose, desoxicolato de sadio, formaldeido,

bromerto de cetiltrimetilaménio, polisorbato 80 e
vestigios de gentamicina, Betapropiolactona,

Ovalbumina, Neomicina e Polimixina e Triton N 101

(1) De acordo com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento (RCM), fonte INFARMED.
(2) De acordo com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento (RCM), fonte INFARMED.

dos dois tipos tera menor incidéncia de
RAM’s.

Varios factores podem contribuir
para o aparecimento de RAM’s, desde a
administracao das vacina a individuos
em periodo de incubacao de doenca
febril, a administracao de vacinas des-
providas da devida conservacao térmi-
ca até a ma técnica de injeccao e a sua
aplicacao a individuos com passado de
alergia a proteinas do ovo ou a outras
substancias contidas nas formulacoes
(ver Quadro II). E ja conhecida a
prevaléncia e a qualidade das RAM'’s
provocadas pela vacinacao anti-gripal,
havendo estudos que sugerem nao
haver diferencas nas RAM entre dife-
rentes tipos de vacinas e que o sexo fe-
minino notificara mais reaccoes de
caracter local'278, E escassa a diferen-
ca do custo médio entre os dois grupos
vacinais (37$00), sendo de custo mais
elevado o grupo das vacinas de frag-
mentos de virus.

Nao sendo conhecidos trabalhos na
populacao portuguesa, em ambu-

latorio, comparando as RAM'’s provo-
cadas pelas diferentes vacinas anti-gri-
pais intra-musculares, ha assim base
racional para a realizacao do presente
trabalho.

OBJECTIVOS |

Analisar a relacao entre o tipo de vaci-
nas aplicadas e o tipo e prevaléncia de
RAM’s na populacao de trés listas de
Clinica Geral da regiao de Coimbra —
quanto ao sexo, grupo etario e situacao
de primeira vacinacao ou revacinacao -
em funcao do tipo de vacinas aplicadas:
evirus fragmentado ou de antigénios de
superficie.

Conhecer a adesao do publico consu-
midor a uma metodologia de Farmaco-
vigilancia.

MEeTopoLoGiA |

Foi realizado um estudo prospectivo,
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comparativo, aberto e aleatorizado
quanto ao tipo de vacina, em trés Listas
de Clinica Geral. Populacao em locali-
zacao geografica sub-urbana e rural do
Concelho de Coimbra, na area de in-
fluéncia do Centro de Satide de Santa
Clara, Subregiao de Saude de Coimbra,
que realizou a vacinacao entre os meses
de Setembro e Dezembro de 1999, sen-
do utilizados os seguintes materiais:

Ficha para colheita de dados epi-
demiologicos: Sexo, idade, tipo de vaci-
na e situacao de primeira vacinacao ou
revacinacao.

Questionario sobre RAM’s de per-
guntas com resposta Sim/Nao e uma
pergunta de resposta aberta.

Foi respeitada a seguinte metodolo-
gia:

a) Prescricdo da vacina: prescricao
da vacina a todos aqueles que a solici-
taram, bem como aqueles que tinham
indicacdo para tal, sendo sempre res-
peitada a vontade de nao ser vacinado.
Definidos dois grupos vacinais - Grupo
1 — fragmentos de virus inactivados e
Grupo 2 - vacinas de antigénios de su-
perficie —, havia liberdade de prescricao
comercial dentro de cada grupo de vaci-
nas, sendo a ordem de prescricao do
grupo vacinal determinada mediante
uma distribuicao aleatéria definida em
tabela.

b) Administracdo da vacina: intra-
-muscular profunda na regido deltoi-
deia direita.

c) Administracao de Ficha com
Questionario (Anexo 1): solicitada a co-
laboracao a todos aqueles que foram
vacinados no sentido de fazerem o
preenchimento ao quinto dia apos vaci-
nacao, sendo a Ficha entregue aquan-
do da vacinacdo com os dados epi-
demiologicos ja preenchidos.

Tratando-se de estudo populacional
resultante da livre vontade de ser vaci-
nado ou da aceitacdo de uma indicacao
para vacinacao, nao foi realizada qual-
quer accao de incentivo ao retorno do
Questionario preenchido, por terem os

autores considerado priveligiar o carac-
ter de voluntariado na resposta e en-
trega. Nao foi realizado calculo prévio do
tamanho da amostra e, dado ser uma
metodologia baseada em resposta
anonima, nao houve possibilidade de
realizar estudo dos nao respondentes,
por nao ter sido constituida base de re-
gistos para tal.

De acordo com o protocolo do tra-
balho e as actuais indicacdes para vaci-
nacao?, foi realizado estudo mais apro-
fundado da terceira idade, pelo que
foram oprecionalizados dois grupos
etarios, o maior de 65 anos e menor de
65 anos. Foram também oprecionaliza-
dos grupos quanto ao facto de ser
primeira vacinacao ou revacinacao .

O Questionario foi elaborado tendo
em conta as principais RAM’s ja des-
critas nos RCM das vacinas e a locali-
zacao anatomica constante de Questio-
narios ja devidamente validados, um
deles em Portugués®!4. Houve lugar a
prévia validacao do presente Questiona-
rio através de uma primeira fase de vali-
dacao cientifica, em que um painel de
peritos — médicos, epidemiologistas e
farmaceéuticos - ajuizou da elaboracao
e adequacao das perguntas em relacao
a RAM que era suposta ser medida.
Numa segunda fase foi feita a validacao
linguistica, em que se traduziram os
termos cientificos por termos da lin-
guagem popular, quanto a sua com-
preensao, por meio da sua aplicacao a
um conjunto de pessoas com caracte-
risticas semelhantes as da populacao
que viria a ser estudada. Numa terceira
fase foi validada a fiabilidade e repro-
dutibilidade através da aplicacao oral
seguida da aplicacao por auto-preen-
chimento cerca de 15 minutos apos a
aplicacdo oral sendo verificada a ausén-
cia de diferenca com significado es-
tatistico nas respostas obtidas, em am-
bos os tempos, através de teste estatis-
tico nao parameétrico.

d) Definicoes utilizadas:

Grupo vacinal 1 - Fragmentos de virus
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inactivados

Grupo vacinal 2 - Antigénios de super-
ficie

Grupo etario 1 - individuos com menos
de 65 anos

Grupo etério 2 - individuos com idade
igual ou superior a 65 anos.

¢) Em caso de uma resposta positiva
a qualquer pergunta do Questionario
era feito o diagnostico de RAM, assim
se passando a falar de «caso».

Classificacdo das RAM’s em nao gra-
ves e graves, de acordo com as defini-
coes do Centro Nacional de Farmacovi-
gilancia de Portugal, sendo as graves di-
vididas em esperadas e nao esperadas,
de acordo como Resumo de Caracteris-
ticas do Medicamento.

Sendo a vacinacdo um acto meédico
normal na consulta de Clinica Geral,
que apenas € proposto € nao imposto
aos pacientes, e sendo tao so pretendi-
da a determinacao de RAM’s motivadas
pela administracdo de um preparado
terapéutico, nao foi colocada a questao
da necessidade de autorizacido de
Comissao de Etica.

Esraristica |

Utilizando programa estatistico SPSS
versao 7.5, foram utilizadas medidas
estatisticas de tendéncia central e de
dispersao, bem como os testes x?, t de
Student para variaveis nao empare-
lhadas e teste de Mann-Whitney, sendo
considerados a diferenca com signifi-
cado estatistico o p < 0,05. Foi verifica-
da a normal distribuicao dos dados
para a aplicacao do teste t de Student.

ResuLtapos |

Dos 620 Questionarios distribuidos,
foram recebidos 346 (55,8%), corres-
pondendo 140 a homens (40,5%), 118
(84,1%) a individuos com idade igual ou
inferior a 65 anos (Grupo etario 1) e 53
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(15,3%) a situacao de primeira vaci-
nacao. A distribuicao pelos Grupos
Vacinais a estudar revela 176 (50,9%)
no Grupo 1 e 170 (49,1%) no Grupo 2.
A idade meédia da amostra €& de
66,15+13,39 anos com um minimo de
14 e um maximo de 102 anos.

De acordo com o Quadro III, na dis-
tribuicao por Grupos Vacinais, 0o sexo
feminino é mais prevalente em ambos
grupos vacinais e o grupo etario mais
novo mais prevalente no Grupo Vacinal
1. Foram efectuados diagnosticos de
RAM em 30,68% dos individuos do
Grupo Vacinal 1 e em 22,35% dos ele-
mentos do Grupo Vacinal 2. De acordo
com o mesmo Quadro verifica-se haver
diferenca estatisticamente significativa
na idade média entre os dois Grupos.
Verifica-se nao haver diferenca estatis-
ticamente significativa na idade média
entre sexos por Grupo Vacinal, assim
como entre ambos sexos No mMesmo
Grupo Vacinal.

A idade média em funcao da situa-
cao de diagnostico de RAM, revela uma
diferenca estatisticamente significativa
com p<0,01 (sem diagnostico 67,51+
11,69 anos e com diagnostico 62,38+
16,75 anos). Para as situacées de diag-
nostico de RAM, foram encontradas
diferencas com significado estatistico,
na distribuicao por sexos, entre a idade
média do sexo feminino, e para a idade
das situacoes de diagnostico de RAM,
de acordo com o Quadro IV.

No Quadro V, sdo mostrados os re-
sultados do estudo da distribuicao, por
Grupos Vacinais, quanto ao numero de
situacoes de diagnostico de RAM, veri-
ficando-se haver diferencas com sig-
nificado estatistico na distribuicdo por
sexos e situacao de primeira vaci-
nacao/revacinacao.

O estudo das respostas «Sim» ao
Questionario, € referido no Quadro VII.
A analise deste Quadro permite verifi-
car que as RAM locais representam
34,7% do total das RAM’s, que nas
RAM'’s locais a «dor no local da adminis-
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CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

Variavel Virus inactivados Antigénios superficie p
Homem 65 75
Mulher m 95

0,17 (A
Grupo etdrio < 65 anos 69 49
Grupo etdrio > 65 anos 107 121

0,04 (x2
Primeira Vacinacdo 24 29
Revacinagdio 152 141

0,37 (x")
Sem diagnostico de RAM 122 132
Com Diagnéstico de RAM 54 38

0,08 (x?)
Idade média Homem 62,54+16,77 66,16+10,14 0,11 (t de Student)
Idade média Mulher 65,88+13,80 68,92+:12,10 0,09 (t de Student)
Idade média amostra 64,65+15,01 67,70+11,33 0,03 (t de Student)

QUADRO IV

| DISTRIBUICAO DA IDADE MEDIA NA POPULACAO COM DIAGNOSTICO DE RAM |

Varidvel Virus inactivados Antigénios superficie

(n=54) (n=38) p()

Idade média Idade média

Homem 53,93£24,79 62,93£13,19 0,24
Mulher 61,25+15,88 68,88+12,11 0,04
Grupo etdrio < 65 anos 42,57+16,80 51,60£11,08 0,13
Grupo etdrio > 65 anos 71,815,41 72,078,060 0,88
Primeira vacina 39,14x21,44 67,331,53 0,05
Revacinaciio 62,36+16,38 66,63+13,22 0,21
Populacio total com diagndstico 59,35+18,62 66,68+12,68 0,03

(*) 1 de Student

tracao da vacinav, corresponde a 62,7%
do total que, nas RAM’s gerais, a «ebre
ou dores nos musculos nos dois dias
apo6s a vacina» e a «tosse, pingo do na-
riz ou olhos a chorar nos dois dias a se-
guir a vacina» representam 63%, ao
mesmo tempo que representam 41,1%
das RAM'’s totais. Nao se verificam dife-
rencas com significado estatistico na

analise da distribuicao das respostas,
por pergunta, em funcao do Grupo Va-
cinal.

E de salientar apenas terem sido re-
cebidos dois Questionarios com ano-
tacées na Pergunta Aberta cujas res-
postas cabiam dentro das perguntas
anteriores do Questionario. Nao foram
encontradas RAM’s graves.

24  Rev Port Clin Geral 2002;18:17-33




EsTtupos ORIGINAIS

| NUMERO DE DIAGNOSTICOS DE RAM, POR GRUPO VACINAL |

Varidvel Virus inactivados (n) Antigénios superficie (n) p*)
Homem 14 14
Mulher 40 24

0,02
Grupo etdrio < 65 anos 23 10
Grupo etdrio > 65 anos 31 28

0,96
Primeira vacina 7 3
Revacinacio 47 35

0,03

(*) Teste de Mann-Whitney

| RESPOSTAS POSITIVAS AO QUESTIONARIO, POR GRUPO VACINAL |

Pergunta Virus Antigénios
inactivados (n) superficie (n) p(*)

Dor no local da vacina 25 12 0,15
Vermelhiddo no local da injecciio 7 6 0,70
Carogo no local da injecciio 5 3 0,81
Carogos perto do local da injeccio ou na axila 0 1 0,23
Sentiu febre ou dores nos misculos nos dois dias

apds a vacina 18 12 0,86
Tosse, pingo do nariz ou olhos a chorar nos dois dias

a sequir & vacina 7 19 0,70
Tremores nas méos ou nos bracos apés a vacina 6 3 0,60
Formigueiros ou encorticamento nos bragos ou pernas

nos frés dias a seguir & vacina 9 4 0,40
Mal-estar geral apés a vacinacio 10 9 0,54

(-

A distribuicao, em valores absolutos
do numero de respostas «Sim», na va-
riacao por sexos, grupos etarios e situa-
cao de primeira vacinacao/revaci-
nacao, é fornecida no Quadro VII, que
permite verificar a manutencao da dis-
tribuicao dos resultados gerais, quan-
do analisados pelas variaveis estu-
dadas.

Nos Quadros VII, VIII e IX sao mos-
tradas as distribuicées das respostas
positivas pelas variaveis sexo, grupo

etario e primeira vacinacao/revaci-
nacao e o seu significado estatistico em
funcao das variaveis em estudo. Verifi-
ca-se haver diferencas na comparacao
por sexos em funcao dos grupos etarios
considerados para a «dor no local vaci-
nav, e também no estudo por sexos para
«caroco no local da injec¢do ou na axi-
la», aqui com fraca sensibilidade es-
tatistica, o que parece significar valo-
rizacdo dos sintomas, em desfavor dos
sinais.
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| RESPOSTAS POSITIVAS, POR PERGUNTA DO QUESTIONARIO, EM FUNCAO DO SEXO |

Pergunta Homem Mulher
(n) (n) )

Dor no local da vacina 6 31 0,01
Vermelhiddo no local da injecciio 3 10 0,53
Carogo no local da injeccdio 0 8 0,05
Carogos perto do local da injeccdio ou na axila 0 1 0,50
Sentiu febre ou dores nos misculos nos dois dias apos a vacina 7 23 0,30
Tosse, pingo do nariz ou olhos a chorar nos dois

dias a seguir d vacina 13 28 0,81
Tremores nas méos ou nos bracos apds a vacina ] 8 0,18
Formigueiros ou encorficamento nos bracos ou

pernas nos trés dias a seguir d vacina 8 0,50
Mal-estar geral apés a vacinacio 15 0,32

(-

| RESPOSTAS POSITIVAS, POR PERGUNTA DO QUESTIONARIO, EM FUNCAO DO GRUPO ETARIO |

Pergunta Grupo etario | Grupo etdrio
<65 anos > 65 anos p

Dor no local da vacina 19 18 0,01
Vermelhiddo no local da injecciio 10 0,23
Carogo no local da injeccdio 5 0,60
Carogos perto do local da injecciio ou na axila ] 0 0,23
Sentiu febre ou dores nos misculos nos dois dias apds a vacina 13 17 0,20
Tosse, pingo do nariz ou olhos a chorar nos dois

dias a seguir @ vacing 15 26 0,53
Tremores nas méos ou nos bracos apds a vacina 2 7 0,30
Formigueiros ou encorticamento nos bragos ou

pernas nos trés dias a seguir d vacina 11 0,08
Mal-estar geral apés a vacinacdo 14 0,24

Discussio |

Tratando-se de um estudo em que a
resposta era solicitada numa base de
voluntariado e nao tendo sido realiza-
da qualquer ac¢ao de sensibilizacao pa-
ra a resposta, que nao o simples pedi-
do pelas enfermeiras administradoras
da vacina e, tendo em atencéao ter sido

o segundo ano seguido de estudo na
populacao, por Questionario, a taxa de
resposta parece ser aceitavel, quando
comparada com outro trabalho ja reali-
zado, mas com metodologia que incluia
accoes tendentes a obtencao do questio-
nario e que resultaram numa taxa de
92% de entrega de Questionario preen-
chido®. Neste estudo tentamos observar
qual seria a expontanea adesao a noti-
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| RESPOSTAS POSITIVAS, POR PERGUNTA DO QUESTIONARIO, EM FUNCAO DE PRIMEIRA VACINACAO /REVACINACAO |

Pergunta Primeira vacina | Revacinago
(n) (n) )

Dor no local da vacina 2 35 0,17
Vermelhiddo no local da injecciio 0 13 0,17
Carogo no local da injeccdio 0 8 0,30
Carogos perto do local da injeccdio ou na axila 0 1 0,72
Sentiu febre ou dores nos misculos nos dois dias apos a vacina 4 26 0,59
Tosse, pingo do nariz ou olhos a chorar nos dois

dias a seguir d vacina 3 38 0,32
Tremores nas méos ou nos bracos apds a vacina 0 9 0,27
Formigueiros ou encorficamento nos bracos ou

pernas nos trés dias a seguir d vacina 0 13 0,17
Mal-estar geral apés a vacinacio 2 17 0,95

ficacdo, pelo que os resultados obtidos,
que consubstanciam uma menor — mas
ainda assim significativa — adesao a res-
posta, nao constituem factor de preo-
cupacao mgjor. Dada a metodologia se-
guida — anonimato total — ndo foi possi-
vel realizar qualquer estudo compara-
tivo entre populacao respondedora e
nao respondedora, sendo estudadas as
respostas das pessoas que quiseram
realizar a vacinacao por haver indicacao
meédica e das pessoas que a solicitaram.
De acordo com os objectivos do estudo,
a aleatorizacao foi realizada em funcao
da distribuicao pelos dois grupos vaci-
nais em comparacao, pelo que era de
admitir a existéncia de diferencas na
idade média e no namero de individuos
em cada grupo etario considerado, en-
tre os dois grupos vacinais, como se
veio a verificar.

Tal como referido em outros estudos,
as RAM mais frequentes sao de carac-
ter geral e mais relatadas no sexo femi-
nino®!5. Quanto as RAM’s locais, a dor
no local de vacinacdo € a principal
queixa sendo na analise por grupo
etarios a tiinica RAM com diferenca es-
tatistica.

O desconforto, quer no local da injec-

cao quer geral, que a vacinacao antigri-
pal pode originar, assim como cumulati-
vamente, o aparecimento de sintomas
e sinais de «Sindroma Gripal», dada a
época em que a vacina é efectuada, bem
como a realizacao de diagnosticos nao
meédicos de «Gripe» em situacoes nao
provocadas por Influenza Virus, sio mo-
tivos que podem obstar a obtencao de
bons resultados em futuras campanhas
vacinais. Este estudo como tal nao foge
ao acima escrito, quando verificamos
que 26,5% dos vacinados e respondedo-
res, apresentaram uma qualquer RAM,
sendo 32,6% das respostas positivas ao
Questionario, relativas a sinais e sinto-
mas que se encontram na definicio de
«Sindroma Gripal». Este facto levanta
com grande acuidade a questao de co-
mo motivar a populacdo em risco para
a realizacao de futuras vacinagoes!®. A
época ideal do ano para a realizacao da
vacinacao parece ser a implementada
neste estudo, por forma a evidenciar ti-
tulo eficaz de anticorpos na altura de
maior incidéncia de infeccao, obstando
assim a situacoes de panico noticioso,
tal como o ocorrido no inicio do ano
2000 e que ao levar a uma vacinacao
tardia, pode ja nao ter eficacia. Deve ser
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tido em conta que o tempo necessario
a resposta imunologica do organismo
perante a vacinacao, com evidenciacao
de titulos de anticorpos protectores,
apenas ocorre cerca de 48 horas apos
a administracao da vacina'. Neste par-
ticular é de referir a intensa procura da
vacinacao por parte dos constituintes
destas trés listas de Clinica Geral, cuja
vacinac¢ao parece ja ser um habito en-
raizado, devendo salientar-se que, em
relacao a campanha vacinal de 1998,
apenas uma pessoa nao foi vacinada,
apesar de o ter solicitado, em funcao de
uma RAM apresentada no ano trans-
acto®.

Estas RAM’s podem dever-se quer a
problemas de fabrico — defeitos de fil-
tragem —, quer a infec¢ées por outras es-
tirpes virusais. E sugerido que nos in-
dividuos ainda nao anteriormente ex-
postos a vacina, as RAM’s de caracter
geral serao mais importantes o que, este
estudo, nao corrobora’.

Nota-se maior valorizacao dos sin-
tomas gerais — particularmente os respi-
ratorios superiores e de caracter pireéti-
co — em comparacao com outro estudo
feito numa populacio semelhante e no
qual o principal tipo de RAM’s descrito
foi a dor no local da vacinacao®.

As RAM'’s provocadas pelas vacinas
podem estar dependentes de varios fac-
tores, como o conteudo em ovalbumina
e a concentracao de compostos nao vi-
rusais (ver Quadro II), que podem va-
riar entre diferentes lotes da mesma va-
cina®, sendo assim responsaveis por
reaccoes, episodicamente graves, de
hipersensibilidade que pode revestir
varios tipos. A avaliar pela composicao
fornecida pela Induastria Farmacéutica
e constante dos Resumos de Caracte-
risticas de Medicamento, nao ha varia-
cao no conteudo virusal dos dois gru-
pos vacinais e entre tais grupos nos va-
rios nomes comerciais. Ja a composicao
nao imunologica varia substancial-
mente, o que poderia fazer antecipar
eventuais diferencas na prevaléncia de

RAM’s. De facto, no Grupo Vacinal 1 -
fragmentos de virus inactivados — ha
30,7% de diagnosticos de RAM' e 22,3%
no Grupo Vacinal 2 - de antigénios de
superficie —, no entanto sem diferenca
com significado estatistico.

O facto de apenas terem sido recebi-
dos dois questionarios com referéncias
na pergunta aberta, podera significar
que o Questionario agora aperfeicoado
estara feito por forma a cumprir cabal-
mente a sua funcio - o estudo tao apro-
fundado quanto possivel das RAM’s -
sinais notados e sintomas percebidos
em que a vacina anti-gripal € a suspei-
ta causadora —na optica dos vacinados.

A eficacia da vacina na prevencao da
Infeccao por Influenza Virus esta de-
monstrada!?35. A seguranca da sua
utilizacao — salvaguardada a existéncia
de contra-indicacoes para o seu uso tal
como a alergia a proteina do ovo — objec-
tivo central da Farmacovigilancia, pa-
rece estar verificada® até em funcao dos
resultados obtidos no presente estudo
—INEesmo que se possa argumentar com
o facto de os respondentes poderem rep-
resentar uma populacao mais atenta
aos seus problemas de saude e even-
tualmente mais propensa ao relato —
com auséncia de diferencas estatistica-
mente significativas, quer na qualidade,
quer na quantidade de RAM’s, entre os
dois grupos de vacinas utilizadas. Tal
havia ja sido anteriormente demons-
trado numa populacao de caracteristi-
cas epidemiologicas diferentes no seu
grau cultural e por metodologia dife-
rente de colheita'. No presente estudo
nao foi detectada qualquer RAM de
caracter grave esperada ou nao espe-
rada, segundo as definicées do Centro
Nacional de Farmacovigilancia, que as-
segura em Portugal o Sistema Nacional
de Farmacovigilancia, pelo que nao
foram feitas notificacoes.

Na senda de outros estudos e formas
de organizacao de Farmacovigilancia,
este trabalho parece demonstrar a boa
adesao do publico a esta forma de rea-
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lizacao de estudos de seguranca da uti-
lizacdo do medicamento, em virtude da
taxa de respostas obtidas®12.

ConcLUsOEs |

Nao foram encontradas diferencas com
significado estatistico na prevaléncia de
RAM’s, comparando os dois grupos va-
cinais considerados.

E baixa a prevaléncia de RAM’s,
sendo sobretudo frequentes as de ca-
racter geral como febre e mialgias.

E boa a adesio do publico a este tipo
de estudos para a medida da seguranca
da utilizacao dos medicamentos.
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Nee: /-

Apés ser vacinado teve:

Dor no local da vacina:

ANEXO 1

Sexoon F nM

Vacina: 12 Vacinacao n

Outras sensacoes ou queixas ap0s a vacina:

Idade: anos

Sim n

Vermelhidao no local da injeccéao: Sim n
Caroco no local da injeccao: Sim n
Carocos perto do local da injeccao ou na axila: Sim n
Sentiu febre ou dores nos musculos nos dois

dias apos a vacina: Sim n
Tosse, pingo do nariz ou olhos a chorar

nos dois dias a seguir a vacina: Sim n
Tremores nas maos ou nos bracos apos a vacina: Sim n
Formigueiros ou encorticamento nos bracos ou

pernas nos trés dias a seguir a vacina: Sim n
Mal-estar geral ap0s a vacinacao: Sim n

Revacinacao n

Nao
Nao

Nao
Nao

Nao

Nao

B B B B

Nao n

Nao

Nao n
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COMPARISON OF ADVERSE DRUG REACTIONS PROFILE BETWEEN TWO TYPES OF
ANTI-INFLUENZA VIRUS VACCINES.

To compare the prevalence of Adverse Drug Reactions (ADRs) profile of two anti-Inflvenza Virus Vaccines Groups,
aprospedtive study was peformed between September and December 1999 in an ambulatory population of three
General Practicioners of the Centre of Portugal, using a validated questionnaire designed to study systemic and
local ADRs, to be answered at day five after the intra-muscular vaccination.

A total of 346 (55,8%) questionnaires has been returned, showing a good adherence to the study, with no
statistical difference in the number of questionnaires hetween the two groups of vaccines in appraisal. At least
one ADR was referred in 25,5% of the questionnaires. Of the total ADR’s assigned 41% were related to sys-
temic reactions. In Group 1 (attenvated virus vaccines) 30,7% of the questionnaires presented an ADR and in
Group 2 (surface antigen vaccines) 22.3% presented ADR, these figures representing no statistical difference.
No statistically significant differences of ADR prevalence was observed between the two groups of vaccines,
the figures of the prevalence of ADRs being low. Systemic ADRs were more prevalent than the local reactions.
Taking into account the satisfactory adhesion of the immunized population, these studies can be helpful in the
assessment of the safety of the use of drugs.

Key-words: Vaccine; Anti-influenza vaccine; Influenza; Farmacovigilance.
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