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A grande maioria das polémicas publicas relativas a hipotéticos maleficios provocados pelas vacinas é extensao de
controvérsias e discussdes que surgem no proprio meio médico. Exemplos sao os maleficios do mercurio contido
em vdrias vacinas, como a triplice viral (MMR), provocando doencga inflamatéria intestinal e autismo; a vacina contra
hepatite B e esclerose multipla; o virus SV40 em vacinas contra poliomielite e cancer; a transcriptase reversa em
células de embrido de pinto e riscos de infec¢iio por retrovirus; vacinas como causa de asma, diabetes insulino-
dependente. Em algumas situacdes houve nitido prejuizo para a satide da populacdo, como aconteceu na Inglaterra
apos noticidrios alarmantes sobre os riscos da vacina triplice DTP na década de 1970 e, mais recentemente, com a
vacina triplice viral, contra sarampo, caxumba e rubéola, também na Inglaterra, e a vacina contra hepatite B, na
Franca. Além disso, grupos ativistas contrarios a vacina veiculam noticias alarmantes através dos meios de comunicagio,
especialmente pela Internet. Beneficiam-se dessa situacio pessoas e advogados que, com ou sem fundamento
cientifico para as suas alegacoes, buscam indeniza¢des miliondrias, o que tem causado maleficios para a populacio,
principalmente em paises como os Estados Unidos, pelo aumento no custo das vacinas, para fazer frente aos
processos judiciais, e pela desisténcia de producio por varias empresas, contribuindo para crises de disponibilidade
das vacinas. O Programa Nacional de Imunizacdes do Brasil tem tido éxito em lidar com os aspectos publicos dos
eventos adversos, através da capacitaciio dos profissionais de saide que atuam no setor, tanto nos aspectos técnicos
como na comunicagao social.
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MARTINS, R. M. e MAIA, M. de L. de S.: ‘Vaccine adverse events and social response’. Historia, Ciéncias, Satide —
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Most public debate surrounding the hypothetical adverse effects of vaccines is an extension of the polemics, controversies,
and discussions that have arisen within the medical field itself. Examples include the adverse effects of the mercury
contained in a number of vaccines, such as the one against measles-mumps-rubella (MMR), which can cause
inflammatory bowel disease and autism; the link between the bepatitis B vaccine and multiple sclerosis; the polio
vaccine, the SV40 virus, and cancer; reverse transcriptase in chicken embryo cells and the risk of infection by retrovirus;
and vaccines as a cause of astbma and insulin-dependent diabetes. In some cases, the public bealth has clearly been
barmed—in England, for instance, when alarming reports circulated about the risks of the DTP vaccine in the 1970s or,
more recently, involving the MMR vaccine, likewise in England, and the vaccine against bepatitis B, in France. Groups
of activists against vaccines have also spread alarming stories through the media, especially the internet. The ones who
gain from this situation are the people and lawyers who sue for millions in damages, whether or not their allegations
bave any scientific basis. This has brought further problems for the public at large, especially in countries like the United
States, with the cost of vaccines rising to cover the cost of lawsuits and with a number of companies halting their vaccine
production, thus contributing to crises of vaccine availability. Brazil’s National Immunization Program has been
successful in dealing with the public aspects of adverse events by training the health professionals working in this sector,
not just in technical aspects but also in social communication.
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Contexto historico

A descoberta e o desenvolvimento das primeiras vacinas implicaram
riscos, exigiram grande coragem e s6 foram possiveis gracas a um
contexto histérico no qual as epidemias provocavam terror entre as
populacdes. Os exemplos reproduzidos a seguir sio referentes a
epidemias de variola no Brasil e ilustram bem essa situacao:

Curitiba, 1838. Toda vez que morre um doente toca o sino da
igreja. A populacao fica apavorada e o som dos sinos amplifica o
terror, especialmente dos que estio doentes. O vereador Alvaro
Loureiro propde que se proibam os dobres da igreja, em beneficio
dos enfermos.

Cuiabd, 1867. A epidemia acelerou-se por casas, ruas e travessas, e
finalmente toda Cuiaba estava assolada, vivendo sob o fantasma
da variola. Nao demorou a surgir o panico na cidade, com o morbo
multiplicando as suas vitimas, quando os cemitérios foram poucos
para recolher os que sucumbiam. ... Mais de cem vitimas por dia
(Macedo, 1974).

A populagio, tomada de panico, procurava fugir da cidade, mas a
variola alastrava-se pelo interior. Segundo Clovis Correia da Costa,
os proprietirios do interior defendiam-se, isolando-se de qualquer
contato com vizinhos e refugiados, botavam escravos armados
nas estradas, com ordem de fuzilar aqueles que tentassem violar o
isolamento. Assim descrevia Estévio de Mendonga: “Os corpos
eram conduzidos em carrogas, seminus, numa promiscuidade
irreverente, e assim atirados em valas. Essa medida por fim tornou-
se insuficiente e nao raro foram os caddveres arrastados por cies
famintos e até cremados aos montdes” (Souza, 1972).

Fortaleza, 1878. Os jornais publicavam, diariamente, as listas e o
nimero de enterramentos. Somente em dezembro de 1878 foram
sepultados, no cemitério da Lagoa Funda, privativo dos variolosos,
14.362 cadaveres. Um média didria de quinhentas pessoas sucumbiam
ao flagelo.

Nas praias, para onde alguns doentes iam, ai faleciam e, segundo contavam
os jornais, caes esfaimados disputavam pernas e bracos (Leal, 1978).

Em circunstancias semelhantes, é compreensivel que Edward
Jenner tenha submetido o menino James Phipps, de oito anos, a
experiéncia de inoculacdo com secrecoes de cowpox, que, na
verdade, foi muito mais a comprovacao cientifica do que ji se
sabia: a variola da vaca, inoculada no homem, provocava doenca
benigna e protegia contra a variola humana. Embora Jenner tivesse
seu trabalho recusado pela Real Sociedade de Ciéncias de Londres,
a partir dai a pritica de inoculacio com cowpox difundiu-se
rapidamente por todo mundo.
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A vacina antivaridlica era a pior das vacinas, no que se refere a
eventos adversos. Causava febre, as vezes as lesdes vacinais se
disseminavam e havia, embora raramente, casos de encefalite vacinal.
Entretanto, foi com ela, e através de vacinacao obrigatoria feita casa a
casa, que foi erradicada a variola do mundo.

Quando Louis Pasteur injetou em Joseph Meister, um menino de
nove anos, acompanhado da mie, a vacina anti-rabica, cujos estudos
estavam ainda incompletos, assumiu o risco do fracasso e das criticas
para evitar a sua morte inexoravel, tendo em vista a gravidade das
feridas infligidas por cao raivoso. O procedimento vacinal de Pasteur
era perigoso, mas, na falta de alternativas, era a melhor opcao naquele
momento.

Mais recentemente, a poliomielite despertava um grande temor
entre as maes. Sendo uma doenga que se apresentava inicialmente
com caracteristicas semelhantes as de uma gripe, as consultas médicas
as criangas com febre tinham como componente obrigatério e ritual
a pesquisa dos reflexos patelares. As mies acompanhavam
atentamente o procedimento e, se o reflexo fosse mais dificil de ser
provocado, ficavam extremamente ansiosas.

Assim, quando houve o acidente Cutter nos Estados Unidos, episodio
traumatico, com 192 casos de paralisia provocados pela vacina mal
inativada por problema de produgio, logo apés a corre¢io do problema
a populagio voltou a se vacinar.

O Report of the Commiittee on the Control of Infectious Diseases, o
famoso livro vermelho da Academia Americana de Pediatria, na edicao
de 1957 (Committee on Infectious Diseases, 1957), recomendava que
apenas criangas saudaveis fossem vacinadas. Nos postos de satde do
Brasil, para que a vacinaciao pudesse ser feita, a consulta com o pediatra
era obrigatéria. Durante as décadas de 1960 e 1970, uma das principais
causas de nao-vacinacio eram as contra-indicacoes, a maioria delas
por problemas irrelevantes, como tosse sem febre, parasitoses, alergias
passadas, presentes ou supostas etc. (Martins, 1996, 1974).

Assim, quando comecaram os dias nacionais de vacina¢ao contra
a poliomielite, um dos trabalhos que teve de ser feito foi o
esclarecimento ao publico e aos profissionais de satde da seguranca
do procedimento, o que foi bem-aceito, pois nessa época havia
cerca de dois mil casos de poliomielite por ano. Apds os dias
nacionais de vacinac¢io, em junho e agosto de 1980, houve ripida
diminui¢cao do nimero de casos.

Ja nessa época se sabia da existéncia de casos de poliomielite
provocados pela vacina oral. Numa investigacao da Secretaria Nacional
de Acoes Bisicas de Satde, do Ministério da Saide, foram encontrados
16 casos de poliomielite associados a vacinacdo, de 1981 a 1983. Em
face dos beneficios incontestes da vacinacio em massa, esses casos
nio causaram maijor polémica ou contestacio.
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Mais recentemente os Estados Unidos passaram a usar as vacinas
inativadas para evitar os poucos casos de polio vacinal. Produtores de
vacinas passaram a oferecer na rede privada a vacina inativada sob
a forma de vacina combinada a varias outras, como a DTP acelular,
Hib, hepatite B (vacina hexavalente). Passou a haver uma pressio
de mercado para a utilizacao desse tipo de vacina e os casos (1 ou
2) de polio vacinal que o Brasil tem por ano passaram a ser muito
valorizados. Isso motivou a Organizacio Pan-Americana de Saude
(OPAS) a enviar um documento ao Ministério da Saude,
recomendando nio interromper o uso da vacina oral no Brasil,
tendo em vista a necessidade de manter e até de melhorar as
coberturas vacinais, o que seria impossivel com a vacina inativada.

A vacina que tem criado mais problemas de eventos adversos € o
componente pertussis das vacinas DTP (triplice bacteriana, contra difteria,
tétano e coqueluche) ou DTP/Hib (quidrupla bacteriana, associando a
DTP 2a vacina contra Haemopbhilus influenzae do tipo B). Esse
componente € sabidamente o responsavel pelos eventos adversos, que,
embora raramente, podem ser graves.

Na Inglaterra, um artigo de Kulenkampff et alii (1974),
descrevendo 36 casos de doenca neuroldgica grave apos a vacinacao
DTP, sem que tivesse sido estabelecida relacio causal indiscutivel,
deu margem a noticidrio alarmista na imprensa leiga. Houve queda
na cobertura vacinal de 80% (1974) para 31% (1978). Em 1977-79
houve grande epidemia de coqueluche, a maior em vinte anos
naquele pais, com 36 6bitos, cinco mil internagcdes, duzentos casos
de pneumonia e 83 de convulsdes por coqueluche. Quando a
confian¢a publica na vacina foi restaurada, com novo aumento de
cobertura vacinal, houve uma queda correspondente na incidéncia
da doenca e do nimero de mortes (Ministério da Satde, 1998).

No Brasil, entre outros eventos que causaram impacto publico
negativo no que se refere a eventos adversos apos campanhas, foram
marcantes os surtos de meningite asséptica apos vacinacio em massa
com vacinas MMR com a cepa Urabe em Salvador (Dourado et alii,
2000), Leningrad-Zagreb no Rio Grande do Sul (da Silveira et alii,
1997), Mato Grosso e Mato Grosso do Sul (da Cunha et alii, 2002) e
Curitiba (Arruda et al., 2001).

As campanhas com as vacinas MMR citadas anteriormente foram
inegavelmente benéficas para a populacio, pois foram seguidas de
grande diminuicio dos casos de caxumba, inclusive de meningite
asséptica associada a caxumba. Entretanto, a celeuma publica que
ocorreu em alguns lugares, especialmente em Mato Grosso, tornaram
questionavel a estratégia de vacinacio em massa com as cepas mais
reatogénicas, em especial a Leningrad-Zagreb.

Curiosamente, as cepas Urabe e Leningrad-Zagreb foram utilizadas
em campanhas em varios estados e somente em alguns deles houve
repercussio publica de problemas relacionados 2 meningite asséptica.
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Isso se deve a varios fatores, como adequada informacao aos
profissionais de satde e a populacio dos possiveis eventos adversos
e, principalmente, 2 conduta médica diante desses casos. Em muitos
servicos médicos a conduta foi conservadora e expectante, levando
em conta nao somente os achados do liquor, mas também o estado
geral do paciente; em outros, foi mais agressiva, com internacao
mais longa e repeticio de puncdes lombares, levando a lotacao de
enfermarias com pacientes com meningite asséptica, provocando
grande comocio publica.

Editorial publicado no International journal of Epidemiology
(Fullerton et al., 2002) comenta diversos aspectos da discussao sobre a
utilizacdo das diversas vacinas contra caxumba, entre os quais o custo.
A MMR preparada com cepa Urabe custa um délar, enquanto que com
a cepa Jeryl Lynn custa dois dolares e meio. A Organiza¢io Mundial de
Satde (OMS) publicou documento sobre o assunto em que, embora
reconhecendo que certas cepas de vacina contra caxumba podem ter
maior risco de provocar meningite asséptica, todas sio aceitaveis para
uso em programas de imunizac¢ao (World Health Organization, 2001).

Uma situacio repetitiva € a de eventos adversos em associacio
temporal com a vacinacdo, mas sem relacio causal, especialmente
eventos neurologicos, como a sindrome de West, cuja manifestacio
inicial ocorre entre trés e nove meses de idade, o que coincide com a
aplicacao de muitas vacinas. Em geral, acusa-se a vacina DTP (vacina
triplice contra difteria, tétano e pertussis) de ser a responsavel pela
sindrome, o que nio corresponde a realidade. Alguns casos de
sindrome de West em associacio temporal com a vacinagio DTP
tém criado sérios problemas para os programas de imunizacio,
pelo impacto emocional que provocam na familia e na sociedade,
inclusive no Brasil (Melchior, 1977; Bellman et alii, 1983; Fukuyama
et alii, 1977).

Momento critico

Em situacoes de epidemias ou grande incidéncia de doengas graves,
como variola, difteria, tétano, coqueluche, poliomielite etc., os riscos
associados as vacinas tendem a ser aceitos com uma certa resignacio.
Mas, gragas ao sucesso dos programas de imunizacao, essas doencas
desapareceram (variola, poliomielite e talvez o sarampo) ou apresentam
agora baixas incidéncias, como difteria, tétano e coqueluche. As maes
ja ndo as temem; possivelmente muitas delas sequer as conhecem.

Por outro lado, a andlise classica de risco wversus beneficio
comparava as vacinas com as doencas, e o saldo era amplamente
favoravel as vacinas. Agora surge uma nova questio: as vacinas
menos reatogénicas do que as classicas, que chegaram ao mercado
através de empresas privadas, infelizmente sao de alto custo e de
producio restrita a poucos laboratérios produtores.
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Em 1992, teve inicio a implantacio do Sistema de Vigilancia de
Eventos Adversos Pos-Vacinacao do Ministério da Satide (SVEAPV).
Em 1998 foi publicado e distribuido amplamente o Manual de vigildncia
epidemiologica dos eventos adversos pos-vacinagdao (Ministério da Saude,
1998). Os profissionais de satde que trabalham nos postos de satde
foram treinados em relagio aos eventos adversos, seu diagndstico e
conduta. Assim, hd uma percep¢cio muito maior dos riscos inerentes as
vacinagoes.

O SVEAPV ¢ um sistema passivo, semelhante ao utilizado nos
Estados Unidos, cuja sigla € VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting
System). E um sistema com muitas limitacdes, como subnotificacio,
notificacdo de casos relacionados temporalmente mas sem associacio
causal, sujeito a influéncias que afetam sua sensibilidade etc. Um dos
pontos mais negativos desse sistema €, de certa forma, dar credibilidade
a eventos com associacao temporal mas sem relacao causal com as
vacinagoes.

Atingimos agora um momento critico no programa de imunizacoes
do Brasil, em que as doencas assustam menos e ganham relevo os
eventos adversos, o que ja ¢ um fendbmeno bem estudado (Chen,
1999).

Algumas vacinas menos reatogénicas foram lancadas no setor privado
de imunizacoes. Como exemplo, temos a DTP com o componente
pertussis acelular, que ¢ uma vacina que inclui antigenos purificados
de Bordetella pertussis, em vez de bactérias inteiras destoxificadas por
formaldeido, como é feito ha décadas (vacina DTP classica). Algumas
dessas vacinas acelulares conferem protecao semelhante 2 DTP classica,
mas com muito menos eventos adversos. Por que nao as utilizar
rotineiramente no Brasil?

A primeira razio ¢ que nio existe disponibilidade dessa vacina
para atender 2 demanda do Programa Nacional de Imunizacoes
(PND. Além disso, sao produtos protegidos por patentes, produzidos
por poucos laboratorios multinacionais, que nao desejam repassar
essa tecnologia, e de alto preco.

Em conseqiiéncia de exigéncias cada vez maiores em relaciao a
qualidade e a seguranca, bem como a alternativas comercialmente
mais favoraveis dentro do mercado farmacéutico, muitas empresas
publicas e privadas deixaram de produzir vacinas. Assim, ha atualmente
uma vulnerabilidade de abastecimento, especialmente em relacao aos
novos produtos.

Nos Estados Unidos, cinco das oito vacinas aplicadas regularmente
sao fornecidas, cada uma delas, por um tunico produtor. Em 1967,
havia 26 produtores de vacinas; agora sao apenas 12, dos quais quatro
produzem quase todas as vacinas distribuidas. Esses quatro sio: Merck
e Wyeth (EUA), Aventis Pasteur e GlaxoSmithKline (Europa).

Nos Estados Unidos, cinco das oito vacinas aplicadas regularmente
sao fornecidas, cada uma delas, por um tnico produtor. Em 1967 havia
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26 produtores de vacinas; agora sio apenas 12, dos quais quatro
produzem quase todas as vacinas distribuidas. Esses quatro sao: Merck
e Wyeth (EUA), Aventis Pasteur e GlaxoSmithKline (Europa). Em 2000
comecou a haver escassez de vacinas, que se acentuou em 2001 (cinco
vacinas em escassez). Isso implicou modificar o calendario de vacinagoes
e adiar vacinag¢oes de rotina, resultando em menores coberturas vacinais
e aumento no risco de aquisicao de doengas. Entre essas vacinas estavam
a dT (dupla contra difteria e tétano tipo adulto), DTaP (triplice acelular),
vacina contra pneumococo conjugada, MMR e vacina contra varicela
(United States General Accounting Office, 2002). Se isso se di nos
Estados Unidos, é facil concluir que colocar na rotina do PNI do
Brasil todas as novas vacinas, inclusive a DTP acelular, é impossivel
no momento.

No entanto, o setor privado brasileiro de vacinas, que as vende em
clinicas e consultorios particulares, oferece todas essas novas vacinas
aos seus clientes. Embora atingindo uma parte pequena da populacio
total do pais, esse mercado ¢ muito ativo em promover os seus produtos,
tendo como um dos pontos de atracio a menor reatogenicidade das
vacinas.

Os exageros e distorcdes

Internet

A Internet veicula todo tipo de noticia, para o bem ou para o
mal. Numa busca ripida, encontrei um documento, datado de 25 de
agosto de 1999, que pode ser dado como exemplo de opiniao
tendenciosa, com ares de credibilidade. Sua autora € Phyllis Schlafly,
advogada, apresentada como graduada Phi Beta Kappa da
Universidade de Washington, mestra em ciéncia politica da
Universidade de Harvard, autora de vinte livros.

O documento veicula varias informacoes distorcidas, das quais
destaco a que diz que, ap6s o recebimento da vacina contra hepatite B,
ha mais eventos adversos relatados, inclusive 48 6bitos, do que casos
notificados de hepatite B em criangas.

Essa é uma leitura equivocada das estatisticas, feita por quem
ndo tem compreensdo dos fendmenos biologicos e das limitacoes
do sistema de notificacao de eventos adversos, o VAERS, confundindo
associacio temporal com causalidade.

Afirma também que hoje as criangas recebem 33 imuniza¢oes
antes de poderem ir a escola, e que os pais estdo se perguntando
qual é o maior risco, receber as vacinas ou adquirir as doencas.

Informa ainda que o VAERS recebeu 11 mil queixas de pais ou
médicos em 1998. Ao apresentarem seus pedidos de compensagao por
eventos adversos, os pais tiveram de enfrentar uma bateria de 17
advogados veteranos que trabalham em tempo integral no Departamento
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de Justica. E assim, apenas 1.300, das mais de 5.300 familias queixosas,
conseguiram obter as compensacoes solicitadas.

Entretanto, em compensacao, a Internet divulga informacoes
corretas sobre vacinas e documentos que procuram esclarecer dividas
sobre a sua seguranca, por exemplo, no site do CDC (Estados Unidos
— www.cdc.gov), no site da Funasa/MS (Brasil —
www.funasa.gov.br) e através de outros documentos de sociedades
médicas ou até de jornalistas bem informados. (Ver Williamson D.
Study www.eurekalert.org/pub-releases/1996-12; The Scientist
www.biomedcentral.com/news/20010124/03; Yahoo News http://
uk.news.yahoo.com/030708/80/e3wro.html.)

Mercirio nas vacinas

Um dos motivos da crise de abastecimento de vacinas dos Estados
Unidos foi a recomendacio de retirar o mercurio (contido no timerosal)
das vacinas. Sem o conservante, os fabricantes passaram a ter de fabricar
as vacinas em frascos de monodoses. A base factual para essa
recomendacio € fragil, mas as alegacoes sobre os riscos do mercirio
como causa de viarias doencas, especialmente o autismo, levaram
inclusive 2 sessdo publica de questionamento, convocada pelo Senado
e a Camara de Representantes dos Estados Unidos, com a participagcio
de representantes, entre outros, do National Center on Birth Defects
and Developmental Disabilities do CDC, do National Immunization
Program do CDC, do National Institute of Mental Health, da Autism
Society of America, da Autism Coalition, da Cure Autism Now Foundation,
sendo estas trés ultimas organizacdes nao-governamentais, com um
total aproximado de oitenta mil membros (Committee on Government
Reform, 2002).

O titulo do documento da investigacao € sugestivo: ‘A epidemia
de autismo — a resposta do National Institutes of Health (NIH) e do
CDC (Centers for Disease Control) ¢ adequada?’.

Nesse documento, obtido na Internet, o chairman do comité do
Senado, que convocou a reunido, fala do aumento de vinte vezes na
incidéncia de autismo, e que seu neto, apos receber as imunizagoes de
rotina, tornou-se autista, tendo atribuido esse evento adverso a toxicidade
do mercurio veiculado pelas vacinas. A mesma acusacio foi feita por
varios outros participantes.

O timerosal € usado em vacinas ha mais de setenta anos, para evitar
contaminacao por bactérias e fungos. Em 1999, a Academia Americana
de Pediatria, o Servico de Satude Publica e a Academia Americana de
Médicos de Familia recomendaram que se retirasse o mercirio das
vacinas por causa da preocupacgio publica com o assunto (Centers
for Disease Control, 2001). Ao mesmo tempo, citavam-se varios
estudos conduzidos pelo National Institutes of Health e pelo CDC
que nio consubstanciavam nenhum evento adverso em func¢ao do
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uso de mercurio nas vacinas. Em particular, que nio havia nenhuma
evidéncia, através de varios estudos, que pudesse associar
causalmente vacinacdes e autismo.

A decisao fez com que o inicio da vacinacio contra hepatite B
fosse adiado até dois a seis meses de idade em criancas cujas maes
fossem HBsAg negativas. Embora fosse recomendado que as crianc¢as
cujas maes fossem HbsAg positivas recebessem imediatamente a vacina
contra hepatite B, na pratica aconteceu que algumas criancas nao-
imunizadas contrairam a doencga (Kimmel, 2002).

Pichichero (2002) dosou a concentracio de mercurio no sangue, na
urina e nas fezes de quarenta lactentes nascidos a termo e que receberam
as imunizacoes de rotina, comparando-as com 21 que receberam vacinas
sem timerosal. Verificou que o merctrio ¢ eliminado rapidamente do
sangue para as fezes e que nao parece aumentar as concentracoes de
mercurio acima de niveis seguros.

Potter (2002) analisa o aparente aumento do autismo. No estudo
original de Kanner, publicado em 1943, o autismo era considerado
raro, com uma prevaléncia em torno de duas a quatro por dez mil
criancas. Estudos posteriores relataram aumentos anuais na incidéncia
de autismo em criancas. Prevaléncias de autismo de sessenta por dez
mil (1:167), e até maiores, utilizando um critério diagnéstico expandido,
foram encontradas. As razoes para esse aumento incluem novos critérios
diagndsticos, desenvolvimento do conceito de espectro ampliado de
autismo, metodologias diferentes utilizadas nos estudos, maior percep¢io
e conhecimento do problema pelos pais e profissionais, o
desenvolvimento de servicos especializados ou, até mesmo, a
possibilidade de aumento real. Nenhum fator ambiental, inclusive
vacinacodes, foi confirmado como fator etiol6gico em estudos realizados
por investigacdo cientifica independente.

Esse é um exemplo de grande tumulto nos programas de imunizacio,
com grande repercussao publica mas de base factual fraca.

No entanto, a polémica vai continuar. Geier e Geier (2003),
analisando a base de dados do VAERS, encontraram aumento de
risco relativo de autismo (RR = 6.0), retardo mental (RR = 6.1) e disturbios
da fala (RR = 2.2) em crian¢as que receberam vacinas DTaP contendo
mercuirio, em comparacio com as que receberam DTaP sem mercurio.

Vacina MMR, doenca inflamatéria intestinal e autismo

A controvérsia sobre vacina MMR (triplice viral, contra sarampo,
caxumba e rubéola) como causa de doenca inflamatdria intestinal e
autismo comecou em 1998, com um estudo realizado no Royal Free
Hospital de Londres por Wakefield et alii (1998). Esse estudo avaliou
12 criancas que tinham sido encaminhadas a um servico de
gastroenterologia pediatrica, com histéria de desenvolvimento
normal, e que tiveram perda de habilidades adquiridas, inclusive de
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linguagem, com diarréia e dor abdominal. Os autores relataram que
0s pais associaram o inicio dos sintomas com a vacina¢ao MMR em
oito das 12 criangas. Todas tinham desde hiperplasia nodular linféide
até ulceras intestinais. Considerou-se que nove das criancas tinham
autismo. Wakefield sugeriu que poderia haver uma ligacao entre a
vacina MMR e o quadro clinico.

Posteriormente, Wakefield publicou um estudo de 25 criangas com
autismo, das quais 24 tinham tracos de virus do sarampo no intestino.
O Royal Free Hospital publicou uma declaracio que apontava fraquezas
no estudo.

Outro grupo desse hospital publicou grandes estudos epidemioldgicos
que niao mostraram evidéncias dessa associacio (Taylor et alii, 2002;
Taylor et alii, 1999).

Grande estudo epidemiolégico realizado na Finlandia (Makela et
alii, 2002) nao mostrou qualquer evidéncia de associacio entre
vacinagio MMR e encefalite, meningite asséptica ou autismo. Em outro
estudo na Dinamarca (Madsen et a/ii, 2002), os autores concluiram que
as evidéncias eram contririas a hipétese de que a vacinacio MMR
cause autismo.

Essa controvérsia atingiu a populacdo inglesa através de discussoes
na imprensa leiga. A Sociedade Autistica Nacional solicitou mais
pesquisas, afirmando que o Departamento de Saude niao havia
examinado o assunto adequadamente.

A consequéncia foi perda de confianca na vacina MMR e queda
nas coberturas vacinais na Inglaterra, de 93% para 88%; em algumas
partes do pais as coberturas de vacinacio MMR chegaram a ficar
abaixo de 75%. Desse modo, a Inglaterra esta sujeita a novas epidemias
de sarampo, caxumba ou rubéola.

Vacina contra hepatite B e esclerose multipla

Em 1994, a Franga acrescentou a vacina contra hepatite B ao
esquema vacinal da infincia e lancou uma campanha nas escolas,
visando principalmente aos adolescentes de 11 e 12 anos. A vacina¢io
se estendeu além desses grupos-alvo. Mais de 75 milhoes de doses
tinham sido vendidas no final de 1997. Mais de um ter¢co da populagao
da Franca foi vacinada até 1999. A cobertura vacinal do grupo de
16 a vinte anos chegou a 80% em 1997.

Gragas as notificacoes de doengas neuroldgicas que se assemelhavam
a exacerbacgoes de esclerose multipla, doenga grave desmielinizante do
sistema nervoso central e de etiologia desconhecida, apds a vacina
contra hepatite B, um programa de farmaco-vigilancia foi iniciado em
1994 na Franga. Até 1998, a situacio era a seguinte:

— Os estudos ndo confirmaram nem negaram o vinculo entre vacina
contra hepatite B e um pequeno aumento de risco de esclerose
multipla.
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— O maximo risco era nenhum para lactentes, menos de 0,3 por
cem mil em pré-adolescentes e menos de um em adultos
vacinados.

Embora nenhum teste estatistico desse significincia ao nivel de
0,05, o Ministério da Satde da Franga patrocinou um estudo de risco
x beneficio para tomar a decisio de continuar ou nao a vacinacao
contra hepatite B, que chegou a conclusio de que nao havia razio para
questionar a estratégia de vacinaclao seguida até entlo.
Surpreendentemente, o Ministério da Satide recomendou a manutenc¢io
das estratégias vacinais, mas a vacinacao dos adolescentes passou a ser
feita, por decisao individual de cada familia, em clinicas privadas.

A discrepancia entre as conclusoes dos estudos de seguranca e a
interrupcao da vacinaciao nas escolas criou confusao na midia, no
publico e na comunidade médica, levando a queda na cobertura vacinal
contra hepatite B, que se estendeu a vacina contra hepatite A, mas
felizmente nao a outras vacinas.

Virios outros estudos, realizados nos Estados Unidos e na Europa,
ndao mostraram evidéncia de associacio entre hepatite B e doencas
desmielinizantes do sistema nervoso central (World Health Organization,
1999).

Estudo da Base de Dados da Europa para Esclerose Multipla mostrou
que a vacinac¢io contra tétano, hepatite B e influenza nio aumentou o
risco de recaida de esclerose multipla, pelo menos a curto prazo (Kimmel,
2002).

Grande estudo ainda mais recente de caso-controle, realizado pelo
CDC, avaliando a relacio entre esclerose mdltipla, neurite Optica e
vacinagoes, concluiu que as vacinas contra hepatite B, influenza, tétano,
sarampo ou rubéola nio estdo associadas ao aumento de risco de
esclerose multipla ou neurite 6ptica (DeStefano, 2003).

Outras situagdes

Algumas duvidas na comunidade médica, que as vezes se estenderam
a midia, gerando ansiedade, foram:

— Virus SV40, vacinas contra poliomielite e cincer. O virus SV40 causa
infec¢io benigna em macacos, mas € capaz de induzir tumores em
roedores. As culturas de células de rim de macaco utilizadas para
cultivo do virus vacinal da poliomielite na década de 1950 estavam
contaminadas com esse virus. Quando o problema foi descoberto,
na década seguinte, passou-se a fazer esse controle e o virus SV40
nao mais contamina esses meios de cultura.

— Técnicas refinadas de andlise molecular encontraram atividade de
transcriptase reversa em cé€lulas de embrido de pinto usadas para
preparar vacinas contra sarampo, caxumba e febre amarela. Apos
extensos estudos realizados pela OMS, foi verificado que essa
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atividade estava ligada a particulas incompletas de retrovirus de
origem avidria que nao representam risco real para a populagio
humana.

— Vacinagdo de lactentes e asma. Levantou-se a idéia de que as
vacinagcdes na infincia podem aumentar o risco de asma, ao direcionar
a resposta imune para a produgio prioritaria de citocinas de tipo
Th2, associadas as reacoes alérgicas. As evidéncias indicam,
entretanto, que essa tendéncia a produgio prioritaria de Th2 precede
a administracio de vacinas, sendo uma caracteristica individual
(Chen et alii, 2001).

— Vacina contra rotavirus e invaginacao intestinal. A vacina contra
rotavirus, causa importante de gastroenterite grave na infancia, foi
licenciada pela Food and Drug Administration (FDA), dos Estados
Unidos, em 31 de agosto de 1998 e é recomendada para a
vacinacio de rotina na infancia. Nos estudos pré-licenciamento,
a invaginacao ocorreu em cinco de dez mil e cinqienta e quatro
receptores da vacina e em um de 4.633 controles. A diferenca
ndo era estatisticamente significativa, mas levou a recomendacgio
de que houvesse vigilancia para a ocorréncia de invaginacio
ap6s o licenciamento. De fato, observou-se um aumento nos
casos de invaginaco intestinal entre os vacinados, o que levou a
suspensiao da vacina. A decisao da sadde publica americana
inviabilizou o uso dessa vacina em paises pobres, onde o risco
de adoecer e morrer por infeccao por rotavirus ¢ muito maior do
que o risco da invaginacio intestinal provocado pela vacina, o
que é um exemplo de que no campo das vacinagdes as
consideracdes estatisticas e a avaliacio de risco x beneficio nem
sempre preponderam.

— Imunizagio e diabetes. Foi sugerido que certas vacinas, se dadas
logo ap6s o nascimento, diminuiriam a ocorréncia de diabetes; por
outro lado, se fossem administradas a partir dos dois meses de
idade, aumentariam o risco de diabetes de tipo 1 (diabetes grave,
insulino-dependente). Essa hipotese se baseava em resultados de
experiéncias em animais de laboratério e em comparagdes de
incidéncias de diabetes em paises com diferentes esquemas vacinais.
Estudos rigorosos mostraram, entretanto, que ndo ha relagio entre
incidéncia de diabetes de tipo 1 e época de inicio das vacinac¢oes,
ou mesmo entre aplicacio de qualquer vacina e diabetes de tipo 1
em seres humanos (Chen et alii, 2001).

Litigios
Processar fabricantes de vacinas e profissionais de satdde tornou-

se uma industria rendosa nos Estados Unidos no final da década de
1970 e inicio da de 1980.
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Um processo judicial marcante foi o de Reyes versus Wyeth, de
1974, em que este laboratorio, entao produtor de vacina oral contra
poliomielite, foi acusado de vender sua vacina para o governo sem
que na bula constasse a adverténcia de que poderia causar paralisia.
Como se tratava de uma campanha, em que ndo havia contato
direto entre o médico e o cliente, o laboratério foi responsabilizado
(Kitch et alii, 1999).

Quando comecaram as campanhas nacionais de vacinacao contra
poliomielite no Brasil, em 1980, houve quem se lembrasse disso.

Em 1979, a esposa de um diplomata americano, que foi vacinada
contra raiva (vacina preparada em embrido de pato) e posteriormente
acometida de paralisia, foi indenizada em 469.051 ddlares. O marido
recebeu mais cinqiienta mil délares (US Department of Health, Education
and Welfare, 1979).

Outro exemplo foi o litigio Toner versus Lederle, no qual o jari
condenou o laboratério a uma indenizacio de 1.131.200 ddlares em
favor de um receptor de vacina DTP que apresentou posteriormente
mielite transversa.

Os advogados passaram a procurar as possiveis vitimas, incitando-
as a moverem ac¢oes legais. Por causa de litigios, dois dos trés produtores
de vacinas dos Estados Unidos se retiraram do mercado ha
aproximadamente trinta anos (Williamson, 1996).

Outra consequiiéncia foi o aumento de custo das vacinas, em
virtude dos processos judiciais. A dose de vacina DTP, por exemplo,
que custava 19 centavos de dolar em 1980 passou a custar 12
dolares em 1986 (Kitch er alii, 1999).

O National Childhood Vaccine Injury Act, a lei americana de
compensacao por eventos adversos pos-vacinais, teve como uma de
suas maiores motivacoes aliviar os fabricantes de vacinas de processos
judiciais.

Muitos paises desenvolvidos dispdem atualmente de programas de
compensacio a eventos adversos, com amplitudes variaveis de cobertura

(Evans, 1999).

As acoes do Ministério da Saude ante os eventos adversos
pos-vacinais

Enquanto existia grande incidéncia de doencas imunoevitaveis no
Brasil, o PNI e a sociedade organizada tinham as atengoes voltadas
para o seu controle. Pouco se discutia acerca de seguranca de
vacinas e sobre os eventos adversos relacionados as vacinacoes. As
décadas de 1980 e 1990 caracterizam-se, pois, pela queda das
incidéncias de doencas evitiveis por vacina¢ao e o inicio da
organizacdo, ainda timido, de um sistema de vigilancia de eventos
adversos pos-vacinais. Nesse sentido tiveram importante papel as
entidades de classe, através dos seus membros, que compunham o
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Comité Técnico Assessor em Imunizacdes e que participaram
dinamicamente da elaboracio dos primeiros protocolos para
investigacao de possiveis eventos adversos, em 1992.

Em 1997, um 6bito inicialmente atribuido a vacina, ocorrido em
um estado do Nordeste, teve grande repercussio na midia falada e
escrita, dando inicio, talvez pela primeira vez, aos questionamentos
sobre alguma das vacinas em uso no setor publico. No caso, tratava-
se da vacina DTP classica, de células inteiras. Vale ressaltar que no
Brasil ja estava em uso, no setor privado, a vacina DTP acelular,
menos reatogénica. Foi necessario um trabalho intenso e rapido que
evitasse o descrédito do programa e, a0 mesmo tempo, o risco de
ressurgimento de doencas ja controladas pelas vacinas.

Algumas providéncias foram tomadas rapidamente, como
investigacao de todo e qualquer caso com suspeita de evento adverso
pelo nivel nacional, elaboracao de manual de eventos adversos,
semindrios de sensibilizacdo para profissionais de satde nas
macrorregides e, posteriormente, varias capacitacdes técnicas para
médicos e enfermeiros. Era preciso criar uma massa critica de
profissionais com conhecimentos sobre eventos adversos que pudessem
dar seguranga aos vacinadores e evitar as falsas contra-indicacoes, por
inseguranca e medo, de quem esta na ponta.

Ainda no final da década de 1990, o Brasil acelerou sua estratégia
de controle da rubéola e elimina¢io do sarampo, com a vacina¢io
em massa e indiscriminada das criancas de um a 11 anos com a
vacina triplice viral, contra sarampo, caxumba e rubéola (MMR).
Assim, foi aplicada uma grande quantidade de vacinas em curto
espaco de tempo, com algumas das cepas vacinais contra caxumba
sendo realmente mais reatogénicas.

Em consequiéncia, como ja referimos, ocorreram subitamente
varios episodios de eventos adversos, € o PNI contratou os servicos
de universidades, como o Instituto de Satde Coletiva, da Babhia,
para fazer estudos que avaliassem o problema, o que acabou levando
a decisao de suspender o uso de uma das cepas vacinais contra
caxumba.

Situacdes como essas, em que se procurou dar os esclarecimentos a
populacio, seja através da midia ou das sociedades de classe, foram
fundamentais para a consolida¢cio cada vez maior da credibilidade do
programa e de uma transicao até certo ponto tranquila entre a era de
doencgas, seu desaparecimento e a visibilidade de possiveis eventos
adversos pOs-vacinais.

O PNI passou por varios momentos delicados, como os 6bitos
associados a vacina contra febre amarela e durante a implantacao da
vacina contra influenza, com milhares de doses sendo aplicadas numa
populacao antes nio trabalhada e que, a partir de 1999, foi vacinada
com vigor.
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Outro desafio foi implantar a vacina contra rubéola e sarampo
para mulheres em idade fértil, o que provocou temores e necessitou
que se intensificasse o trabalho junto aos profissionais de saude,
através da Federacdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. Muitos
médicos e demais profissionais de satide consideravam essas vacinas
mais como risco do que beneficio para o feto e o recém-nascido.
Fez-se um trabalho de esclarecimento, por meio de folhetos, cartazes
e documentos técnicos, junto as associacdes profissionais. Foram
dadas entrevistas em tevés e radios, procurando-se orientar a
populacio. Os esforcos foram mais uma vez coroados de éxito,
com mais de 28 milhoes de mulheres sendo vacinadas. O Brasil ja
apresenta queda da incidéncia de rubéola e, principalmente, da
sindrome de rubéola congénita.

E importante que se registre que a Coordenacio Geral do Programa
Nacional de Imunizagoes teve o cuidado de preparar seus coordenadores
estaduais de imunizacdes nao somente com atualizacdes técnicas sobre
possiveis eventos adversos pos-vacinais, como ja relatado, mas também
em como atuar junto 2 midia, buscando informar e, principalmente,
dar sempre o giro positivo. Esclarecer a midia sempre, buscando espagos
e transformando noticias negativas em positivas para o programa,
como, por exemplo, comparando o risco das doencas com o beneficio,
muito maior, das vacinas (giro positivo). Para tanto, a Coordenacio
Geral do PNI organizou, com a OPS, o curso Trabalhando os Meios de
Comunicacao. Pdde-se verificar um melhor desempenho dos
coordenadores de imunizacoes junto a midia, seja por maior freqiéncia
de participacoes, seja por melhor qualidade de suas intervengoes.

Em 2003, o PNI pretende chegar um pouco mais perto das pessoas
vacinadas, por meio do vacinador. Estd em elaboracio, pela Escola
Politécnica Joaquim Venancio, da Fiocruz, uma cartilha sobre eventos
adversos pos-vacinais, para o trabalhador de nivel médio. Capacitar
melhor o vacinador, que € o primeiro a ter contato com os vacinados
e que também deverd ser o primeiro a ser procurado em caso de
algum evento adverso, é essencial.

No Brasil ainda ndo temos problemas legais relacionados aos eventos
adversos pos-vacinais em grande escala. Um grupo de trabalho do
Ministério da Saude preparou uma proposta de projeto de lei criando
um sistema de compensacio a eventos pos-vacinais graves, ainda nao
implementada. A motivacao do grupo foi o de justica social, procurando
criar um mecanismo oficial que protegesse os acometidos desses eventos,
em que ficasse caracterizada a associacio causal com a vacina
administrada.

A imprensa, algumas vezes, tem tentado criar um clima de
desconfianga contra as vacinas, com noticias ou publica¢cdes alarmistas.
A atitude do Ministério da Saude tem sido evitar polémicas publicas,
pois em geral os responsaveis por essas noticias ou publicacoes
buscam sensacionalismo e se alimentam de controvérsias.
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Deve-se reconhecer, entretanto, que no computo geral a participacao
da midia tem sido exemplar e fundamental para o éxito das acdes de
imunizacao.

As coberturas vacinais continuam muito altas, no pais como um
todo, refletindo a confianca da populacio no PNI. Alguns eventos,
até mesmo graves, como os relacionados a vacina contra febre
amarela, nio abalaram essa confianca, inclusive, pela maneira
transparente com que se lidou com o problema.

E possivel, entretanto, que esse panorama mude. Grupos de
ativistas contra as vacinas usam e abusam dos meios de comunicagio,
especialmente da Internet. Em recente apresentacio em Brasilia, em
reunio dos coordenadores estaduais de imunizacao, o dr. José Cassio
de Moraes apresentou os resultados de um inquérito de cobertura
vacinal no municipio de Sao Paulo, realizado em 2002.
Surpreendentemente, as coberturas vacinais foram mais baixas na classe
A, de maior poder aquisitivo, melhor instrucio e certamente com maior
acesso a Internet.

Se alguns setores da midia estiverem contribuindo realmente para
menores coberturas vacinais em determinados estratos sociais, vai ser
necessario melhorar e ampliar a comunicacio social relativa as vacinas
para que, sem negar os possiveis eventos adversos, se coloque a verdade,
isto €, o imenso beneficio que as vacinas conferem 2 grande maioria
daqueles que as recebem.

E de se esperar que o debate saudivel e democritico sobre riscos e
beneficios das vacinacdes seja temperado pela necessidade de ter
prudéncia e muita responsabilidade diante de questdes de tanta
relevancia para a sadde da populacio.
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