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RESUMO 

 

 

Objetivo: Avaliar os eventos adversos associados às vacinas Dupla adulto (dT), Tríplice 

bacteriana acelular adulto (dTpa), Hepatite B e Influenza e sua gravidade em gestantes de Minas 

Gerais. Métodos: Estudo epidemiológico de série temporal com dados extraídos da base de 

eventos adversos pós-vacinação registrados no Sistema de Informação do Programa Nacional 

de Imunizações, de 2015 a 2019. Resultados: A vacina tríplice bacteriana acelular adulto foi 

responsável pela maior (37,54%) proporção de eventos adversos, seguida das vacinas: dupla 

adulto (28,08%), Hepatite B (20,82%) e Influenza (13,56%). Observou-se tendência 

significativa de aumento da taxa de evento adverso pós-vacinação em decorrência da vacina 

antitetânica. Conclusão: A taxa de incidência destes eventos adversos foi baixa e não houve 

aumento de riscos de eventos adversos graves e complicações associadas à administração 

destas. Houve um aumento da taxa de incidência de eventos adversos pós-vacinação da vacina 

antitetânica. 

 

Descritores: Vacinação; Eventos Adversos; Gestantes; Epidemiologia; Saúde da Mulher. 
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ABSTRACT 

 

 

Objective: To evaluate the adverse events associated with the Adult Dual Vaccine, Adult 

Acellular Bacterial Triple Vaccine, Hepatitis B and Influenza and their severity in pregnant 

women in Minas Gerais. Methods: Epidemiological time series study with data extracted from 

the database of post-vaccination adverse events recorded in the Information System of the 

National Immunization Program, from 2015 to 2020. Results: The adult acellular triple 

bacterial vaccine was responsible for the highest (38.28 %) proportion of adverse events, 

followed by vaccines: double adult (28.13%), Hepatitis B (20.31%) and Influenza (13.28%). 

There was a significant tendency towards an increase in the rate of post-vaccination adverse 

events due to the tetanus vaccine. Conclusion: The incidence rate of these adverse events was 

low and there was no increased risk of serious adverse events and complications associated with 

their administration. There was an increased incidence rate of post-vaccination adverse events 

with tetanus vaccine. 

 

 

Descriptors: Vaccination; Adverse Events; Pregnant Women; Epidemiology; Women's 

Health. 
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1. INTRODUÇÃO 

A imunização é imprescindível nos programas de saúde pública devido a sua eficiência no 

combate às doenças imunopreveníveis no Brasil e no mundo, e tais ações são coordenadas pelo 

Programa Nacional de Imunizações (PNI) desde 1973(1). O PNI é reconhecido mundialmente 

devido ao considerável número de imunobiológicos disponibilizados para a população de forma 

gratuita e para todas as faixas etárias e grupos populacionais , como idosos, adolescentes e 

gestantes(1-3). 

Apesar de sua comprovada eficácia e segurança, a vacinação não é uma prática isenta de 

riscos. Podem ocorrer alterações clínicas indesejadas e não intencionais após sua administração, 

denominados Eventos Adversos Pós-Vacinação (EAPV) que podem variar de febre baixa até 

choque anafilático. A fim de realizar o monitoramento e investigação dos casos ocorridos, em 

1992, o PNI iniciou a estruturação do Sistema de Informação de EAPV (SI-EAPV), uma 

ferramenta do Sistema Nacional de Vigilância de EAPV, que foi desativada em 2014. A partir 

de 2014, as notificações/investigações/encerramentos passaram a ser digitadas no módulo 

EAPV do Sistema de Informação do PNI (SIPNI). Adicionalmente, em 2005, este tipo de 

evento adverso tornou-se um agravo de notificação compulsória no Brasil, contribuindo para a 

identificação de preditores e grupos de risco (3-5)
.
 

No contexto da vacinação em gestantes, atualmente, o Ministério da Saúde (MS) recomenda 

4 vacinas, sendo elas: tríplice bacteriana acelular do tipo adulto (Difteria, Tétano e Coqueluche) 

– dTpa; Dupla adulto (Difteria e Tétano) – dT; Influenza e a vacina contra Hepatite B para todas 

as gestantes suscetíveis, sendo considerada imunizada a gestante com esquema completo de 3 

doses (1,6-8).   

Tais vacinas são extremamente importantes para a saúde materno-infantil. A infecção pelo 

vírus Influenza, por exemplo, está associada à diversas complicações durante a gestação, como 

aborto espontâneo e quadros clínicos de maior gravidade, o  que contribui significativamente 

para o aumento da hospitalização, morbidade e mortalidade materna-infantil. Além disso, 

tanto a infecção pelo vírus da Hepatite B, quanto pela bactéria Bordetella pertussis (causadora 

da coqueluche), aumentam substancialmente os riscos de hospitalização da criança ao 

nascimento, complicações ao longo da vida e até de morte já que apresentam graves 

manifestações clínicas, como cirrose e sintomas respiratórios agudos, respectivamente (9-12). 

Existem diversos estudos na literatura internacional que comprovam a segurança da 

administração das vacinas em gestantes e seus benefícios para mãe-bebê, demonstrando a 

baixa proporção de eventos adversos graves associados (0,8%, 6,3% e 4,5% para as vacinas 
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contra influenza, hepatite B e dTpa, respectivamente) e mesmo assim observa-se que muitas 

mulheres escolhem não se vacinar por medo dos EAPV (8-10, 13-17).  

Considerando a importância da vacinação durante a gravidez para a proteção materno-

infantil e a escassez de estudos dessa temática na literatura brasileira, torna-se necessário 

identificar os eventos adversos associados às vacinas preconizadas durante a gestação para, 

assim, propor estratégias eficazes para o aumento da cobertura vacinal.  

1.1.Objetivo 

Avaliar os eventos adversos associados às vacinas Dupla adulto (dT), Tríplice bacteriana 

acelular adulto (dTpa), Hepatite B e Influenza e sua gravidade em gestantes de Minas Gerais. 

2. MÉTODO 

2.1.Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (COEP) da Universidade 

Federal de Minas Gerais. 

2.2.Desenho, período e local do estudo 

Trata-se de um estudo epidemiológico de série temporal norteado pela ferramenta 

Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE), realizado 

com a base de dados de EAPV registradas no SIPNI no estado de Minas Gerais (MG), Brasil, 

no período de 1º de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2019.  

A fim de evitar o viés de informação, foram analisadas somente as notificações registradas 

a partir de 1° de janeiro de 2015, uma vez que o período de implantação do sistema 

compreendeu 1° de julho de 2014, mesmo que algumas unidades federativas tivessem realizado 

a retroalimentação dos casos suspeitos de EAPV no SI-EAPV. Esta medida foi adotada para 

evitar que municípios que fizeram a implantação do SI-EAPV posteriormente tivessem baixas 

notificações quando comparados aos que já estavam com o sistema implantado. 

2.3.População, critérios de inclusão e exclusão 

O estudo foi realizado com todas as notificações registradas nesse período referente às 

vacinas recomendadas na gestação, totalizando 258 EAPV em decorrência de vacinas 
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preconizadas durante a  gestação, excluindo-se as puérperas. Foram analisados os casos de 

EAPV com e sem encerramento ocorrido no período. 

2.4.Protocolo do estudo 

Os dados apresentados foram coletados por meio do SIPNI. O SIPNI é uma ferramenta 

online de coleta, processamento, análise e transmissão de informações, disponibilizadas pela 

Coordenação Geral do PNI, referentes aos EAPV de indivíduos da rede pública e privada de 

saúde(4, 16).  

As notificações de EAPV foram analisadas com base no calendário nacional de vacinação 

recomendado para as gestantes no país, sendo analisadas as vacinas recomendadas durante a 

gestação. 

As seguintes variáveis foram analisadas para os casos de EAPV: ano de ocorrência de 

EAPV; imunobiológico administrado; atendimento médico (sim, não, ignorado), evolução do 

caso (cura sem sequelas, cura com sequelas, em acompanhamento, não era EAPV, óbito, outros) 

e tipo de EAPV. Em relação ao tipo de EAPV, foram classificados em: grave (requer 

hospitalização por pelo menos 24 horas ou prolongamento de hospitalização já existente, causa 

disfunção significativa e/ou incapacidade persistente, resulte em anomalia congênita, causa 

risco de morte e/ou causa óbito), não grave (qualquer outro evento que não esteja incluído nos 

critérios de evento adverso grave), erro de imunização (manuseio, prescrições e/ou 

administração inadequadas) e erro de imunização com evento adverso (evento adverso causado 

por manuseio, prescrições e/ou administração inadequadas)(18). 

Para o cálculo da taxa de eventos adversos (TEA) por 100 mil doses aplicadas, utilizou-se 

o número de EAPV em gestantes por 100 mil doses aplicadas para cada vacina administrada 

em gestantes. O número de doses das vacinas, aplicadas em gestantes, foi obtido pelo site do 

MS, no sítio eletrônico ‘<pni.datasus.gov.br>’ e utilizado como denominador. No ano de 2015, 

para o imunobiológico dTpa, o número de doses aplicadas em gestantes era informado 

juntamente com a vacina dT. Em relação à vacinas dT, cujo esquema de vacinação completo 

preconizado pelo MS compreende-se de 3 doses, considerou-se o somatório de todas as doses 

administradas em gestantes.  

2.5.Análise dos resultados e estatística 

Para a análise dos dados, foi utilizado o pacote estatístico Stata, versão 14.0. A distribuição 

dos EAPV foram apresentadas em proporções (%), de acordo com o ano de ocorrência e 

imunobiológico recomendado/administrado durante a gestação. 
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Para identificar a existência de tendência da taxa de eventos adversos (100.000 doses 

aplicadas) de EAPV, foi utilizado o modelo de análise linear generalizada de Prais-Winsten – 

a fim de estimar as as taxas de variação anual e intervalos de confiança (IC95%). Utilizou-se, 

como variável dependente a Taxa de Incidência (TI) de EAPV (número de EAPV dividido pelo 

número total de doses aplicadas) e como variável independente o ano de ocorrência do EAPV 

(2015 a 2019). O modelo de Prais-Winsten é indicado para corrigir a autocorrelação serial em 

séries temporais(19).  

Para a realização da regressão de Prais-Winsten, as taxas de incidência de EAPV foram 

transformadas para a escala logarítmica a fim de reduzir a heteroneidade da variância de 

resíduos da análise de regressão e, além disso, também realizou-se o cálculo da variação 

percentual média anual (Annual Percent Change, APC) para cada variável dependente 

analisada(19).  

Para o cálculo da APC utilizou-se a seguinte fórmula: APC = (-1+10[b1]*100%), onde o 

b1 refere-se ao coeficiente angular (beta) da regressão de Prais-Winsten. Calcularam-se, ainda, 

os intervalos de confiança 95% (IC95%) das medidas de APC, utilizando-se a seguinte fórmula: 

IC95% mínimo (-1+10 [b1-t*e]*100%) e IC95% máximo (-1+10 [b1+t*e ]*100%). Os valores 

dos coeficientes angulares (b1) da regressão de Prais-Winsten e erros padrão foram gerados 

pelo programa de análise estatística. Já o t da fórmula refere-se ao teste t de Student, que 

correspondeu a 9 graus de liberdade (t= 2,776 para o período de 5 anos), com nível de confiança 

de 95%.  

Considerou-se uma tendência crescente quando o valor de p foi menor que 0,05 e 

coeficiente de regressão era positivo, tendência decrescente quando o valor de p foi menor que 

0,05 e coeficiente de regressão era negativo, ou tendência estacionária quando o valor de p foi 

maior que 0,05. 

3. RESULTADOS 

Entre os anos de 2015 a 2019, 17.355 EAPV foram registrados no estado de MG, sendo 

que, dentre estes, 258 (38,51%) ocorreram por vacinas recomendadas para serem administrados 

durante a gestação. 

A Tabela 1 apresenta o número de eventos adversos notificados após a administração das 

vacinas recomendadas durante a gestação. A vacina dTpa foi a responsável pela maior 

proporção de EAPV nesse período, sendo associada a 119 eventos adversos (37,54%), seguida 
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da vacina dT (28,08%), vacina contra Hepatite B (20,82%) e vacina contra Influenza (13,56%). 

Ressalta-se que uma gestante pode ter recebido mais de um imunobiológico no mesmo período. 

Tabela 1 – Evento adverso pós-vacinação em gestantes, segundo recomendação do Ministério 

da Saúde do Brasil para o período gestacional e vacina. Minas Gerais, 2015 a 2019. 

Vacinas recomendadas durante a 

gestação 
n (%) * 

Dupla adulto (dT) 89(28,08) 

Influenza  43(13,56) 

Hepatite B 66(20,82) 

Tríplice bacteriana acelular 

(adulto) (dTpa) 
119(37,54) 

Notas: * Ressalta que uma gestante possa ter recebido mais de uma vacina ao mesmo tempo; n= 

número amostral. 
 

A Tabela 2 apresenta a proporção dos tipos de EAPV notificados que ocorreram nas 

gestantes vacinadas, conforme a recomendação do MS quanto: ao tipo de evento, à necessidade 

de atendimento médico e à evolução do caso. As gestantes vacinadas com a vacina dTpa e/ou 

com a vacina contra Hepatite B tiveram uma maior proporção de eventos classificados como 

“Erro de Imunização” (50,42% e 53,03%, respectivamente). As gestantes vacinadas com as 

vacinas dT e/ou Influenza, obtiveram, por sua vez, maior proporção no tipo de evento 

classificadas como “eventos não graves” (65,17% e 69,77%, respectivamente). 

Em relação à necessidade de atendimento médico em decorrência do EAPV, a maioria das 

gestantes que tiveram um EAPV associado às vacinas dT, dTpa e contra Hepatite B tiveram o 

atendimento médico ignorado (37,08%, 56,30% e 60,61%, respectivamente), sendo que apenas 

as gestantes que apresentaram EAPV relativo à vacina de influenza associou-se a maiores 

proporções de busca por atendimento médico (51,16%) (Tabela 2). 

Em relação à evolução dos casos, a maioria das gestantes com EAPV associados às vacinas 

dT e influenza apresentaram cura sem sequela (49,44% e 48,84%, respectivamente). Não foram 

encontradas informações acerca desta evolução no caso das gestantes que apresentaram EAPV 

associadas às vacinas dTpa e contra Hepatite B (53,78% e 59,09%, respectivamente) (Tabela 

2).  
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Tabela 2 – Evento adverso pós-vacinação em gestantes, segundo recomendação do Ministério 

da Saúde do Brasil para o período gestacional, imunobiológico e a gravidade. Minas Gerais, 

2015-2019. 
 

 
Dupla adulto 

(dT) 

Tríplice bacteriana acelular 

(adulto) – dTpa 
Influenza Hepatite B 

 
Sim  

n (%) 

Sim 

n (%) 

Sim 

n (%) 

Sim 

n (%) 

Tipo do Evento     

Erro de Imunização 28(31,46) 60(50,42) 13(30,23) 35(53,03) 

Erro de Imunização com 

evento adverso 
2(2,25) 2(1,68) 0 1(1,52) 

Grave (EAG) 1(1,12) 1(0,84) 0 1(1,52) 

Não Grave (EANG) 58(65,17) 56(47,06) 30(69,77) 29(43,94) 

Atendimento médico    

Sim 29(32,58) 35(29,41) 22(51,16) 15(22,73) 

Não 27(30,34) 17(14,29) 5(11,63) 11(16,67) 

Ignorado 33(37,08) 67(56,30) 16(31,21) 40(60,61) 

Evolução do caso    

Cura com sequela  - 1(0,84) 1(2,33) - 

Cura sem sequela  44 (49,44%) 44(36,97) 21(48,84) 19(28,79) 

Em acompanhamento  15(16,85) 9(7,56) 8(18,60) 7(10,61) 

Não era EAPV  - 1(0,84) - 1(1,52) 

Perda de seguimento  1(1,12) - - - 

Sem informação  29(32,58) 64(53,78) 13(30,23) 39(59,09) 

Nota: n = número amostral. 

 

Na tabela 3 é apresentada a tendência da taxa de evento adverso pós-vacinação, segundo 

recomendação do Ministério da Saúde do Brasil para o período gestacional e imunobiológico 

(Tabela 3). 

Em 2015, foram notificados 47 eventos adversos decorrente da vacina dT e dTpa em 

137.221 doses aplicadas, correspondendo a uma taxa de incidência de 34,25 casos de EAPV 

para cada 100.000 doses. Em 2019, foram notificados 37 eventos adversos de dTpa em 162.267 

doses aplicadas e 18 eventos adversos de dT em 15.630 doses aplicadas, correspondendo a uma 

taxa de 22,80 e 115,16 casos de EAPV, respectivamente, para cada 100.000 doses administradas 

em gestantes. Na análise de regressão de tendência a taxa de EAPV, observou-se tendencia 
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crescente desde 2015 para a vacina contra tétano em gestantes (dT), com diferença 

estatisticamente significativa (Tabela 3). 

Em relação à vacina de influenza em gestantes, o ano com maior EAPV foi 2019, com uma 

proporção de 9,35 EAPV a cada 100.000 doses aplicadas. Na análise de regressão, observou-se 

tendência estacionária na taxa de EAPV para a vacina contra influenza em gestantes no período 

estudado (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Tendência da taxa de evento adverso pós-vacinação, segundo recomendação do Ministério da Saúde do Brasil para o período gestacional e imunobiológico. 

Minas Gerais, 2015 a 2019. 

 
ANOS TENDÊNCIA 

 
2015 2016 2017 2018 2019 % variação percentual 

média anual (IC95%) 

p-

valor 

Tendência 

 
n DA* 

TEA

** 
n DA* 

TEA 

** 
n DA* 

TEA 

** 
n DA* 

TEA 

** 
n DA* 

TEA 

** 
   

Vacinas 
                  

dTpa 
18  - 12 66.617 18,01 22 98.865 22,26 30 182.968 16,40 37 162.267 22,80 - - - 

dT 
29 137.221 34,25 10 26.304 38,02 20 22.609 88,46 12 20.187 59,45 18 15.630 115,16 44,22(13,64;83,03) 0,024 Crescente 

Influenza 7 171.126 4,09 6 151.624 3,96 5 165.055 3,03 10 161.919 6,18 15 160.453 9,35 23,35(-8,05; 65,48) 0,142 Estacionária 

Notas: *DA – Doses aplicadas do imunobiológico. **TEA – taxa de evento adverso, calculada com dados disponíveis no SI-PNI, considerando aplicação somente em gestantes. ***No 

ano de 2015, para o imunobiológico dTpa, o número de doses aplicadas em gestantes era informado juntamente com a vacina dT -  por esse motivo não foi possível realizar o cálculo 

da TI no ano de 2015 para a dTpa. . dT = difteria e tétano; dTpa = difteria, tétano e coqueluche; n = número amostral;  
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4. DISCUSSÃO  

Os resultados deste estudo demonstraram que a taxa de EAPV em gestantes do estado de MG em 

decorrência de vacinas recomendadas durante a gestação foi baixa no período de 2015 a 2019 (8-10, 13-

17), sendo a vacina dTpa responsável pela maioria dos EAPV (37,54%), seguida das vacinas dupla 

adulto (28,08%), Hepatite B (20,82%) e Influenza (13,56%). Além disso, não houve aumento de 

riscos de eventos adversos graves e complicações que necessitassem de atendimento médico.  

Observou-se uma tendência significativa de aumento da taxa de EAPV em decorrência da vacina 

antitetânica (dT). Em 2015, esta foi de 34,25 para 115,16, em 2019, apresentando uma variação 

percentual média anual de 44,22% ao longo dos anos. Por se tratar de uma vacina preconizada para 

as gestantes, espera-se que tenha um aumento no número de doses administradas e, 

consequentemente, aumento na taxa de EAPV registrados. No entanto, esta disparidade encontrada 

do ano de 2015 em relação aos demais também pode ter sido influenciada pela recente implantação 

do módulo online do SI-EAPV, ocorrida em 2014(18).  

Apesar deste resultado demonstrar um aumento significativo de notificação de EAPV referente à 

vacina dT, ainda se observa um baixo número de EAPV registrados (18 eventos adversos registrados 

associados à vacina dT).  

Estes resultados são consistentes com outros achados na literatura que evidenciaram uma maior 

incidência de EAPV em gestantes vacinadas com a vacina dT. Além disso, estes estudos também não 

encontraram associação da administração desta vacina com o aumento do risco de EAPV graves, 

como trabalho de parto prematuro, aborto espontâneo, pré-eclâmpsia, hipertensão gestacional, 

crescimento intrauterino restrito e hemorragia pós parto(8,13,20-21).  

No que se refere à vacina contra Hepatite B, não foram encontradas neste estudo associações 

significativas entre a sua administração e o aumento do risco de eventos adversos graves e/ou 

necessidade de atendimento médico, corroborando com o encontrado na literatura referente à 

segurança na administração desta vacina(10,16,22).  

Estima-se que mais de 70% dos recém-nascidos infectados por hepatite B desenvolverão a 

infecção crônica da doença, aumentando o risco de desenvolvimento de cirrose, carcinoma 

hepatocelular e, consequentemente, de mortalidade infantil. Estes são alguns dos motivos pelos quais 

a vacina contra Hepatite B é de extrema importância durante a gestação, pois contribui para a 

diminuição da transmissão vertical da doença(10).  

Em relação à infecção pelo vírus Influenza, sabe-se que ela está associada a altas taxas de 

morbimortalidade materno-infantil e, por isso, a vacina contra Influenza deve ser administrada em 

toda gestação. Os resultados encontrados neste estudo nos mostram uma incidência de 6,42% de 
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EAPV, sendo 69,77% destes classificados como não grave, associados à administração desta vacina. 

Observa-se que esta incidência está abaixo do que foi encontrado na literatura(9), podendo estar 

associada à subnotificação dos EAPV no período avaliado.  

Este estudo também revelou que, apesar desta vacina estar associada ao aparecimento de eventos 

adversos não graves e autolimitados após sua administração, houve uma maior proporção no grupo 

de gestantes que apresentaram algum tipo de EAPV associado à vacina de influenza e que 

necessitaram de atendimento médico (51,16 %), mas que apresentaram cura sem sequelas (48,84%). 

Diante de sua importância, vários estudos internacionais avaliaram os eventos adversos 

decorrentes da administração desta vacina, incluindo sua associação com o aborto espontâneo e com 

agravos para a criança a longo prazo, como o desenvolvimento de asma. E, em ambos, não foram 

encontradas associações significativas entre sua administração e os EAPV graves, corroborando para 

a segurança na administração desta vacina em gestantes(9,12,23,24).   

Ainda como resultados deste trabalho, destaca-se que mais da metade dos eventos notificados foi 

encerrada sem informação da evolução do caso, o que leva a inferir problemas no preenchimento das 

notificações. A incompletude dos campos dificulta a verificação da interferência de outros fatores 

relacionados aos EAPV em gestantes. Uma maior supervisão e acompanhamento dos profissionais 

que preenchem a notificação no SI-EAPV, além do treinamento adequado destes profissionais, 

possivelmente diminuiria os dados faltosos no banco de dados (4). 

4.1.Limitações do estudo  

Como limitações deste trabalho destaca-se que ele foi desenvolvido com base em dados de bancos 

secundários, limitando-se a informações específicas. Reforça ainda que, como já mencionado 

anteriormente, a mesma gestante pode ter recebido mais de um imunobiológico no mesmo período o 

que dificulta saber qual imunobiológico causou o aparecimento do EAPV em questão. Ademais, 

percebe-se que alguns formulários no sistema não foram preenchidos adequadamente devido à baixa 

completude dos dados e inconsistências encontradas.  

4.2.Contribuições para a área 

Apesar dessas limitações, ressalta-se a potencialidade dos resultados apresentados nesta pesquisa 

para subsidiar a administração segura das vacinas recomendadas durante a gestação, já que há 

escassez de estudos com tal especificidade na literatura nacional atual, além de reforçar o papel 

fundamental do enfermeiro para a implementação das ações relativas à vacinação e na utilização 

correta dos instrumentos disponibilizados pelo PNI.  
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5. CONCLUSÃO 

Este estudo demonstrou a importância do preenchimento completo das notificações dos eventos 

adversos pós-vacinação (EAPV) para se avaliar a segurança na administração das vacinas 

recomendadas durante a gestação, além de demonstrar que não houve um aumento no risco da 

gestante de apresentar algum tipo de evento adverso grave após sua administração.  

Além disso, salienta-se que é necessário realizar algumas medidas a fim de aumentar a cobertura 

vacinal dessas vacinas, como a divulgação de informação sobre a segurança das vacinas e a 

capacitação de profissionais em relação à sua administração.  
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