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RESUMO

SILVA, Alanna Michella Oliveira de Albuquerque da; SANTOS, Regina Célia Sales. Evento
adverso, dor e imunogenicidade na administracdo de vacina por via intramuscular no
ventro-glateo sem aspiracédo antes da injecdo: um ensaio clinico randomizado. Maceio,
Alagoas, 2020.

Introducdo: A aspiracao antes da injecao intramuscular (1IM) trata-se de uma pratica de longa
data, mas estudada cientificamente apenas nas Ultimas duas décadas, pois ndo existiam
evidéncias cientificas que justificassem sua utilizacdo, sendo adotada pela enfermagem como
uma precaucdo para verificar se foi atingido algum vaso sanguineo. Porém, os locais
comumente utilizados para vacinacao IM (vasto lateral da coxa, deltoide e ventro-gliteo) nédo
possuem vasos de grande calibre. Além disso, a ndo aspiracdo pode reduzir a dor no
procedimento por tornad-lo mais rapido. Assim, este estudo busca responder a seguinte questéo
norteadora: a técnica de ndo aspiracdo antes da administracdo de vacina via IM é segura em
comparacdo a técnica padrdo com aspiracdo? Objetivo: Avaliar a dor da injecdo, a ocorréncia
de eventos adversos e a imunogenicidade ap6s vacinacdo contra Hepatite A por via IM na regido
ventro-glitea (VG) sem aspiracao para verificar retorno venoso. Material e método: Trata-se
de estudo do tipo ensaio clinico randomizado duplo-cego, realizado com pessoas de 18 a 59
anos utilizando a vacina Hepatite A (inativada) na regido ventro-glutea, com amostra de 79
participantes no grupo experimental (GE) submetidos a injecdo lenta sem aspiracdo e 76
participantes no grupo controle (GC), a injecdo lenta com aspiracdo. Os individuos foram
alocados nos grupos através de randomizacdo em bloco. Foi aplicada a escala numérica de
intensidade da dor, realizada a afericdo da pulsacdo por minuto e saturacdo periférica de
oxigénio (Sp0-) durante a vacinacdo, avaliacdo diéaria dos participantes até 72 horas pos-
vacinacao e andlise sorologica da titulagdo de anticorpos contra a Hepatite A (anti-HAV IgG)
antes e ap0s a vacinagdo. Os dados foram tabulados no Programa Microsoft Office Excel e
analisados no software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versdo 21.0. Foi realizada
analise estatistica descritiva e inferencial, considerando significancia estatistica quando p > 0,05
e intervalo de confianca de 95 %. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa por
meio de parecer consubstanciado sob n° 3.315.929. Resultados: Participaram do estudo 155
pessoas com idade média de 38,28 anos (dp + 10,46), a maioria homens (68,4 %, n = 106) e
pertencentes a raca parda (62 %, n = 97). A média da escala de dor foi de 1,83 pontos (dp +
2,39) na populacao total, participantes do sexo feminino (p = 0,007) e com mais idade (p =
0,024) apresentaram menor intensidade da dor. O grupo experimental apresentou média de dor
menor que o grupo controle, mas ndo houve significancia estatistica (p = 0,059). A ocorréncia
de eventos adversos locais e sistémicos foi homogénea entre os grupos submetidos as técnicas
com ou sem aspiracao nos trés dias pds-vacinacéo (p > 0,05). A maioria dos participantes (81,29
%) apresentou imunidade anterior ao virus da Hepatite A (> 10 mUI/mL), com anti-HAV 1gG
médio de 108,33 mUI/mL (dp % 58,84). Apos a vacinagdo, os titulos médios de anticorpos
aumentaram significativamente (p = 0,000), com média de 124,30 mUI/mL (dp * 53,83), ndo
existiram diferencas significativas entre GE e GC (p > 0,05). As variaveis sexo, raca, doenca
pré-existente e uso de medicamento ndo influenciaram os eventos adversos e a imunogenicidade
da vacina. Concluséo: A técnica de vacinacdo IM sem aspiracdo antes da injecdo é segura
guanto aos eventos adversos e a imunogenicidade na administragdo da vacina Hepatite A
(inativada) na regido VG em comparacdo a técnica convencional com aspiragdo, assim como
apresentou niveis semelhantes de dor durante o procedimento, classificada como leve.

Palavras-chave: Inje¢des Intramusculares. Dor. Imunogenicidade da Vacina. Reag&o no Local
da Injecdo. Evento adverso. Vacinagéo.



ABSTRACT

SILVA, Alanna Michella Oliveira de Albuguerque da; SANTQOS, Regina Célia Sales. Adverse
event, pain and immunogenicity in the administration of vaccine intramuscularly in the
ventro-gluteal without aspiration before injection: a randomized clinical trial. Maceio,
Alagoas, 2020.

Introduction: Aspiration prior intramuscular injection (IM) is a long-standing practice, but it
has only been scientifically studied in the last two decades, because there was no scientific
evidence to justify its use, being adopted by nursing as a precaution to check if any blood vessel
was reached. However, the sites commonly used for IM vaccination (vastus lateralis, deltoid
and ventro-gluteal) do not have large caliber vessels. In addition, non-aspiration can reduce the
pain in the procedure for making it faster. Thus, this study seeks to answer the following guiding
question: the technique of non-aspiration prior to administration of vaccine intramuscularly is
safe compared to the standard technique with aspiration? Objective: To evaluate the pain of
the injection, the occurrence of adverse events and the immunogenicity after vaccination against
Hepatitis A via IM in the ventro-gluteal region (VG) without aspiration to verify venous return.
Material and method: This is a double-blind randomized controlled trial, performed with
people aged 18 to 59 years using the Hepatitis A vaccine IM inactivated in the ventro-gluteal
region, with a sample of 79 participants in the experimental group (EG) submitted to slow
injection without aspiration and 76 participants in the control group (CG) at slow injection with
aspiration. Individuals were allocated to groups through block randomization. The numerical
scale of pain intensity was applied, it was measured the pulse per minute and peripheral oxygen
saturation (SpO2) during vaccination, daily assessment of participants up to 72 hours after
vaccination and serological analysis of the antibody titers against Hepatitis A (anti-HAV IgG)
before and after vaccination. The data were tabulated in the Microsoft Office Excel Program
and analyzed using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) software version 21.0.
Descriptive and inferential statistical analysis was realized, considering statistical significance
when p > 0.05 and 95% confidence interval. The study was approved by the Research Ethics
Committee through consubstantiated opinion under number 3.315.929. Results: 155 people
participated in the study, with a mean age of 38.28 years (sd £+ 10.46), most of them men (68.4%,
n = 106) and belonging to the brown race (62%, n = 97). The average of the pain scale was 1.83
points (sd + 2.39) in the total population, female participants (p = 0.007) and older (p = 0.024)
had lower pain intensity. The experimental group had a lower mean pain than the control group,
but there was no statistical significance (p = 0.059). The occurrence of local and systemic
adverse events was homogeneous among the groups submitted to the techniques with or without
aspiration in the three days after vaccination (p > 0.05). Most participants (80.65%) had
immunity prior to the Hepatitis A virus (> 10 mUI/mL), with an average anti-HAV IgG of
108.33 mUI/mL (sd + 58.84). After vaccination, the mean antibody titers increased significantly
(p = 0.000), with an average of 124.30 mUI/mL (sd + 53.83), there were no significant
differences between experimental and control group (p> 0.05). The variables gender, race, pre-
existing disease and use of medication did not influence adverse events and the immunogenicity
of the vaccine. Conclusion: The technique of IM vaccination without aspiration before
injection is safe with regard to adverse events and immunogenicity in the administration of the
Hepatitis A vaccine (inactivated) in the VG region compared to the conventional technique with
aspiration, as well as presenting similar levels of pain during the procedure, classified as mild.

Keywords: Injections, Intramuscular. Pain. Immunogenicity, Vaccine. Injection site reaction.
Adverse event. Vaccination.
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1 INTRODUCAO

1.1 Objeto de estudo

A aspiracdo na injecdo intramuscular (IM) consiste na retragdo do émbolo da seringa
para tras apos insercdo da agulha no tecido, verificando se foi atingido algum vaso sanguineo,
no intuito de evitar a inoculacdo inadvertida de uma vacina ou medicamento por via
endovenosa. Trata-se de uma pratica de longa data, mas de fato estudada cientificamente nas
ultimas duas décadas, com resultados indicando que, além de ndo ser necessaria, pode aumentar
ador devido a movimentacdo e permanéncia maior da agulha nos tecidos (GOL; OZSOY, 2017,
TADDIO et al., 2015).

A aspiracdo antes da injecdo e introducédo lenta do liquido séo praticas que ndo foram
avaliadas cientificamente previamente, recomendadas originalmente por motivo de seguranca
e também com o objetivo de diminuir a dor devido a distensdo subita do tecido muscular.
Porém, 0s vasos sanguineos nas regides anatdmicas indicadas para vacinacdo ndo estdo ao
alcance das agulhas utilizadas e, na eventualidade de algum vaso ser atingido, ndo permitira a
infuséo intravenosa da vacina em decorréncia do pequeno calibre dos vasos nessas regides, ndo
havendo relatos de injdrias com a ndo aspiracdo (HAMBORSKY et al., 2015).

Nesse sentido, diante de estudos que reveleram impacto significativo na reducao da dor
durante a vacinacdo com a realizacdo da injecao rapida sem aspiracdo, muitos paises divulgaram
diretrizes recomendando essa técnica, incluindo o Brasil neste ano, mas ainda assim podem ser
levantados questionamentos entre os profissionais de enfermagem quanto a seguranca do
paciente submetido a essa técnica, além da resisténcia @ mudanga de algo ha muito tempo
praticado (BRASIL, 2020; GOL, 2020).

Ao considerar os beneficios provenientes dos programas de imunizacGes, que sao
indiscutiveis tanto no Brasil como em outros paises do mundo, mas que dependem da
manutencdo de altas coberturas vacinais para seu sucesso, a implementacdo de praticas que
possibilitem uma melhor experiéncia em vacinagdo ao usuario e promovam adesdo aos
esquemas vacinais ndo apenas justificam, mas requerem a aprimoragao dos servigos. Por isso,
muitos estudos tém sido conduzidos avaliando medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas
para manejo da dor, oferecendo intervengdes eficazes para diminuicéo da dor e da ansiedade no
procedimento (PERMAN et al., 2018; REDFERN et al., 2018).

E preciso considerar que experiéncias negativas associadas & vacinacio pelo medo da

agulha, especialmente na infancia, podem tornar-se obstaculo para a continuidade dos esquemas
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de vacinagéo no futuro, especialmente na adolescéncia e vida adulta, em que as pessoas podem
comecar a postergar a procura do servico por receio do procedimento (GOL, 2020).

E nesse contexto que se encontra a relevancia do profissional de enfermagem em adotar
uma postura empatica e baseada em evidéncias cientificas ao empregar uma ou mais estratégias
combinadas para a reducdo da dor no procedimento de vacinagdo, mas ainda séo levantados
obstaculos a essas praticas como falta de tempo, falta de conveniéncia, interrupgdo do fluxo do
servico, auséncia de subsidios materiais e fatores ou estigmas relacionados aos usuarios do
servico de satde, minimizando a importancia dessas intervencdes (HENNINGER et al., 2018).

Contudo, vé-se a potencialidade da técnica de injecdo intramuscular sem aspiragdo em
tornar o procedimento mais rapido e por ndo requerer outros insumos, apenas a iniciativa e
conduta profissional. Diante disso, salienta-se a importancia da assiduidade do enfermeiro na
sala de vacinacdo, supervisionando e promovendo momentos de educacdo permanente da
equipe de enfermagem para as adequac6es do servico visando a prestacdo de uma assisténcia
segura e de qualidade, uma vez que a vacinacdo é uma atividade complexa, em constante
atualizacdo, mas que ndo esta isenta de riscos e eventos adversos (SILVA et al., 2020).

Considerando que a via de administracdo IM € indicada para a maior parte dos
imunobioldgicos contemplados no calendario de vacinacdo basico do Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI), que a cada ano vem disponibilizando outros imunobiol6gicos na rede
pablica de saude ou aumentando suas faixas etérias de indicagdo, com confianga alcangada em
mais de 40 anos de programa no Brasil (BRASIL, 2014); € imprescindivel que as préaticas
implementadas tenham seguranca e eficacia comprovadas, de modo que nao sejam associadas
ao aumento na ocorréncia de eventos adversos pos-vacinagdo (EAPV), um dos principais
motivos de recusa ou hesitacdo vacinal, ainda que autolimitados e leves em comparacdo a
morbimortalidade das doencas evitadas (BROWN et al., 2018).

A comprovacdo da baixa reatogenicidade e seguranca da vacinacdo e o emprego de
métodos que diminuam a dor causada pelas injecdes sequenciais podem diminuir a apreensao
dos individuos e motivar o retorno ao servico de salde para continuidade do esquema vacinal,
mantendo, com isso, as coberturas vacinais elevadas e a protecdo coletiva contra as doencas
imunopreveniveis (SALES et al., 2017).

Desse modo, o objeto deste estudo € a avaliacdo da seguranga da técnica de
administracdo de vacina intramuscular no ventro-gliteo (VG) sem aspiracao antes da injecéo,
por meio da observagdo da frequéncia e caracterizacdo dos eventos adversos pds-vacinagao
contra Hepatite A, da intensidade da dor referida ao procedimento e da eficacia por meio da

comparacéo dos titulos de anticorpos protetores produzidos apds a vacinacao.
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1.2 Questao de pesquisa

Tendo em vista que a eficacia e seguranca das vacinas estdo fortemente relacionadas ao
seu manuseio e a sua administracédo, este estudo busca responder a seguinte questao norteadora:
| — A técnica de ndo aspiracdo antes da administracdo de vacina via IM é segura em

comparacao a técnica padrdo com aspiracdo?

1.3 Hipoteses

Este estudo tem como hipotese de pesquisa:

A técnica de ndo aspiracdo antes de administracdo de vacinas por via IM é segura em
comparacao a técnica padrdo com aspiracdo, considerando os eventos adversos, a dor durante
0 procedimento e a eficacia da vacina (soroconversao).

Diante disso, as seguintes hipoteses sdo possiveis:

Ho — A técnica de ndo aspiragdo antes de administracdo de vacinas por via IM néo é
segura em comparacao a técnica padrdo com aspiracdo, considerando os eventos adversos, a
dor durante o procedimento e a eficacia da vacina (soroconversgo).

H1 — A técnica de ndo aspiracdo antes de administracdo de vacinas por via IM é segura
em comparagdo a técnica padrdo com aspiracdo, considerando os eventos adversos, a dor

durante o procedimento e a eficacia da vacina (soroconversao).

1.4 Justificativa

A atividade de vacinacao € vista de forma rotineira, com certa acomodacdo e resisténcia
a mudancas por parte dos profissionais. Esse servico pode estar sendo rebaixado a segundo
plano pelo fato de muitas doencas imunopreveniveis terem saido do cenario epidemioldgico
nacional ou deixado de serem endémicas. Em contrapartida, vem aumentando o foco para a dor
e 0s eventos adversos que as vacinas podem causar, com relatos crescentes de recusa vacinal e
dificuldades para a administracdo, principalmente, por via IM (LAGES et al., 2013).

Embora as imunizagdes tenham alta confianca da maioria das pessoas, alguns grupos
ndo acreditam que as vacinas sejam seguras e efetivas, com preocupacdes relacionadas aos
eventos adversos que podem ocasionar, por experiéncias prévias desagradaveis ou por relatos

de outras pessoas sobre reacdes adversas exacerbadas, sendo os principais motivos de hesitacdo
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vacinal (BROWN et al., 2018).

Diante disso, é necessario envolver os profissionais em um espago participativo e
colaborativo para a discussao do processo de enfermagem em sala de vacina e a qualificacdo
do cuidado com a execucdo de técnicas efetivas respaldadas em resultados confiaveis — objeto
da Pratica Baseada em Evidéncias, que estimula a integracdo das melhores evidéncias
cientificas para tomada de decisdo quanto a implementacdo de um cuidado que traga melhor
resultado ao paciente (CORDEIRO; SOARES, 2016; SAUNDERS; VEHVILAINEN-
JULKUNEN, 2016).

Assim, partindo do pressuposto de que foram publicados alguns estudos internacionais
que avaliaram a dor durante a administracdo de vacina por via IM sem aspiracdo, técnica ja
recomendada nos Estados Unidos da América (EUA), Canadéa e, mais recentemente, no Brasil,
almejando a reducdo da dor durante o procedimento; levando em consideracdo que nao ha
estudo publicado que mostre evidéncias da seguranca dessa técnica através da investigacdo dos
possiveis EAPV locais e sistémicos e da soroconversdo de anticorpos protetores; considerando
ainda que os estudos publicados avaliaram a dor decorrente da injecdo com ou sem aspiracao
no musculo deltoide e no vasto-lateral da coxa; faz-se necessario avaliar a dor da injecdo, a
ocorréncia de eventos adversos e a imunogenicidade da vacinacdo ao realizar a técnica de
administracdo de vacina por via IM na regido ventro-glitea sem aspiracdo em comparagdo com
a técnica convencional com aspiragao.

O imunobioldgico escolhido para o estudo foi a vacina Hepatite A inativada, visando
diminuir a perda de participantes por vacinacao prévia contra a doenca, visto que foi inserida
ha poucos anos no Calendario Nacional de Vacinacdo (2014), disponibilizada para criangas de
um a quatro anos de idade. Pessoas de outras faixas etarias sdo vacinadas apenas quando se
enquadram nas indicacdes do Centro de Referéncia para Imunobiol6gicos Especiais — CRIE
(BRASIL, 2019). Desse modo, considerando que o estudo incluiu individuos adultos, a maior
parte dos participantes ndo tiveram acesso a esse imunobioldgico na rede publica de salde, ao
contrario das outras vacinas intramusculares fornecidas rotineiramente para o adulto.

No Brasil, a Hepatite A ja apresentou alta incidéncia no pais, com média nacional de
3,29 casos confirmados da doenga por 100 mil habitantes em 2014, mas havendo variagoes
entre os estados de 52,74 a 0,34 casos por 100 mil habitantes, estando associadas a condic¢des
de saneamento basico e acesso a dgua potavel. Em 2018, quatro anos apos a implantacdo da
vacinacao para criancas, a taxa de incidéncia na populagéo geral reduziu para 0,80 por 100 mil
habitantes no pais. Em Alagoas, a taxa de incidéncia reduziu de 4,73 para 0,12 por 100 mil

habitantes entre 2014 e 2018. No entanto, vale salientar que esse indice considera 0s casos
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confirmados, podendo ndo representar o cenario real tanto por uma possivel subnotificagcdo
quanto pelo fato da infecgdo ser assintoméatica em muitas situacbes (BRITO; SOUTO, 2020).
Diante disso, a vacinacdo contra a Hepatite A neste estudo possibilita a prevencédo da infec¢éo

nos participantes e, indiretamente, colabora para a protecdo da coletividade.

1.5 Objetivos

1.5.1 Objetivo geral

Avaliar ador da injecéo, os eventos adversos e aimunogenicidade apds vacinagao contra
Hepatite A por via intramuscular na regido ventro-gltea sem realizar a aspiracao para verificar

retorno venoso em comparacao a técnica convencional com aspiragéo.

1.5.2 Obijetivos especificos

e Avaliar a frequéncia e caracteristicas dos eventos adversos pos-vacinagao entre as
técnicas com aspiracdo e sem aspiracao;

e Comparar a imunogenicidade da vacina Hepatite A por meio da soroconversao de
anticorpos (imunoglobulinas) contra o virus da Hepatite A (anti-HAV IgG) entre as
técnicas com aspiracdo e sem aspiracao;

e Avaliar a resposta a dor entre as técnicas com e sem aspiracdo por meio da escala
de intensidade a dor e observacdo dos parametros fisioldgicos (pulso e saturacdo
periférica de oxigénio — SpOy);

e Auvaliar os fatores que influenciam a dor, os eventos adversos e a imunogenicidade

entre as técnicas com aspiragao e sem aspiragao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Administracdo de vacinas por via intramuscular

A via especifica de cada imunobioldgico é definida através de estudos que comprovam
a obtencdo da melhor eficacia no tecido em que serd administrado. Dentre as 19 vacinas
ofertadas pelo PNI no Calendario Basico Nacional de Vacinagdo, duas sdo administradas por
via oral (VO) e as demais por via parenteral: intradérmica (ID), subcutanea (SC) e intramuscular
(IM). Além disso, determinados tipos de soros heter6logos séo endovenosos (EV) (BRASIL,
2014).

A via intramuscular é indicada para a maioria das vacinas parenterais do calendario de
vacinacao, por ser mais imunogeénica para a maior parte dos imunobioldgicos e estar associada
a menos eventos adversos locais em comparacao a via subcutanea (COOK, 2008). Trata-se de
uma via caracterizada por absorcao rapida, de 20 a 30 minutos, a depender do fluxo sanguineo
local e da solubilidade do liquido, pela qual as solucBes aquosas sdao mais rapidamente
absorvidas. Substancias oleosas ou irritantes sdo preferencialmente administradas por via IM
(RANG et al., 2016; WHALEN et al., 2016).

Por ser uma camada abaixo da derme e do tecido subcutaneo, as agulhas utilizadas séo
de maior comprimento e calibre: 20 x 0,55 mm, 25 x 0,55 mm, 25 x 0,6 mm, 25 x 0,7 mm, 25
x 0,8 mm e 30 x 0,7 mm. Devido a isso, a sensacdo dolorosa a introdu¢do da agulha pode ser
maior (BRASIL, 2014).

Uma vez que o volume das vacinas do calendério basico por via IM varia de 0,5a 1,0
mL, podem ser administradas em qualquer um dos masculos usualmente utilizados (deltoide,
vasto lateral da coxa ou ventro-gluteo), com restricdo apenas do musculo deltoide em individuos
menores de dois anos de idade; necessitando de uma avaliacdo individual da musculatura do
paciente pelo profissional para a escolha do local de aplicacdo adequado (BRASIL, 2020).

A Ultima versdo publicada do Manual de Normas e Procedimentos para Vacinacgao do
Ministério da Saude (BRASIL, 2014, p. 48), que define as normas para vacinacdo nas salas de
vacina no Sistema Unico de Salde (SUS), traz a seguinte descricdo do procedimento de

administracao de vacina intramuscular:

Introduza a agulha em angulo reto (90 ©) e aspire o local. Se houver retorno
venoso, despreze a dose (bem como a seringa e agulha utilizadas) e prepare
uma nova dose. O angulo de introdugdo da agulha pode ser ajustado conforme
a massa muscular do usuario a ser vacinado; injete o imunobioldgico
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lentamente; retire a agulha em movimento Unico e firme; faca leve compressdo
no local com algoddo seco; observe a ocorréncia de eventos adversos pés-
vacinacao.

Nos ultimos anos, estudos internacionais vém concluindo que a aspira¢do na injecéo de
vacinas por via IM ndo é necessaria e que a técnica sem aspiracdo pode ser realizada com
pacientes de todas as idades, pois ndo ha registro de danos relacionados e constitui-se como
uma intervencgdo para o alivio da dor durante o procedimento. Em alguns paises, estdo sendo
utilizadas seringas de desbloqueio automatico, que j& impossibilitam a aspiracdo (TADDIO et
al., 2015).

A padronizacao da técnica para vacinacao IM teve base no julgamento de enfermagem
e a aspiracéo foi indicada por motivo de seguranca, uma precaucao para prevenir a introducao
inadvertida do imunobioldgico por via EV, apesar de ndo existirem vasos sanguineos de calibres
gue permitam ser adentrados com a agulha nos masculos recomendados para vacinacdo. Dessa
forma, estudos randomizados tém mostrado evidéncias de que a aspiracdo antes da injecao de
vacina IM é uma pratica comum, mas ndo justificada. Tais pesquisas ndo estudaram quanto a
administracdo de medicamentos 1M, com resultados limitados ao campo das imunizagdes
(GOL; OZSOY, 2017; IPP et al., 2007).

Um estudo concluiu que a pressdo manual aplicada préxima a regido muscular de
escolha para administracdo da vacina seguida de injecdo rapida sem aspiracao sao eficazes no
alivio da dor e na diminuicdo do tempo de choro em criancas de 4 a 6 meses de idade no muasculo
vasto lateral da coxa (VLC), sendo uma importante intervencao tendo em vista as maltiplas
vacinas injetaveis nessa faixa etaria conforme recomendado pelo calendario nacional de
vacinagdo (GOL; OZSQY, 2017).

Na vacinacdo de adultos jovens no musculo deltoide, o grupo que recebeu a vacina com
a técnica de injecdo rapida sem aspiracdo também apresentou menor pontuacdo de dor em
relacdo ao grupo de injecdo lenta com aspiracdo (GOL, 2020). Ou seja, além de prolongar o
tempo do procedimento, a sensa¢do dolorosa é substancialmente maior quando realizada a
vacinacdo IM por meio da técnica padrdo — com a aspiracgdo e injecdo intramuscular lenta (IPP
et al., 2007).

Referente aos eventos adversos, em estudo com adolescentes utilizando a vacina contra
o0 papilomavirus humano (HPV), ndo ocorreram diferencas significativas nas reagdes locais
apresentadas (dor, eritema, edema e induracgéo) entre os grupos de injecao rapida sem aspiracgéo,

injecdo lenta sem aspiracéo e injecdo lenta com aspiragdo (PETOUSIS-HARRIS et al., 2013).
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Dessa forma, considerando que a vacinagdo é um procedimento doloroso para todas as
idades, mas que os beneficios na prevencdo de agravos a saude individual e coletiva superam
0S riscos, técnicas seguras e que minimizem a dor precisam ser incorporadas ao cuidado em
imunizacdo a fim de proporcionar conforto ao usuario e incentivar o retorno ao servico para

continuidade do esquema vacinal (IPP et al., 2007).

2.2 Regibes indicadas para vacinacao intramuscular

A escolha da &rea para a injecdo IM tem como pré-requisito a manutenc¢do de distancia
para grandes nervos e vasos sanguineos, sendo os musculos deltoide e vasto lateral da coxa o0s
mais utilizados em vacinacdo. Além disso, vem crescendo o nimero de profissionais treinados
para administracdo de imunobioldgicos na regido ventro-glitea, conhecida como regido de
Hochstetter, relacionada a menor ocorréncia de eventos adversos locais. A escolha da regido
dorso-glutea (DG) deve ser desencorajada e utilizada apenas na impossibilidade de administrar
nas outras regides, por exemplo, no caso de determinados tipos de soros heterdlogos
(antirrabico, anti-tetanico, etc.) e imunoglobulinas (anti-hepatite B, anti-varicela zoster, etc.),
que requerem um musculo com massa maior, que comporte maior volume e, as vezes, mais de
um local de administracdo simultaneo (BRASIL, 2014; GIMENES et al., 2014).

Os musculos possuem uma vasta rede vascular, necessaria ao seu abastecimento com
nutrientes e oxigénio para realizacéo do trabalho desempenhado, razéo pela qual sdo escolhidos
como via de administracdo de medicamentos, uma vez que as substancias injetadas sdo, aos
poucos, absorvidas pelos vasos locais. Porém, nem todo musculo é adequado para
administracdo de substancias, a depender da distancia de nervos e da quantidade de massa
muscular (ANDRADE FILHO; PEREIRA, 2015).

O mdusculo deltoide possui porcdes da clavicula, escapula e Umero como estruturas
Osseas subjacentes, sendo inervado pelo nervo axilar (ANDRADE FILHO; PEREIRA, 2015;
PETERSON; RAYAN, 2011). Em pacientes adultos, comporta volumes de liquido até 2 mL,
podendo variar de capacidade entre pessoas de diferentes idades e massas corpdreas
(CARMAGNANI et al., 2017).

Devido a alguns acidentes iatropatogénicos decorrentes da injecdo de medicamentos na
regido deltoideana, € desaconselhada a administracdo de substancias causticas e/ou oleosas no
deltoide, assim como recomenda-se a adequada delimitacdo da regido de aplicacdo para a

prevencao de eventos adversos, evitando danos aos nervos radial e axilar (DUQUE; CHAGAS,
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2009; HOCKENBERRY; WILSON, 2014). Observa-se, na figura 1 a sua delimitacdo

anatbmica:

Figura 1 - Regido de administracao intramuscular no masculo deltoide.
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Fonte: Carmagnani et al., 2017.

Para a administracdo de vacinas em criancas, geralmente é utilizado o mdsculo vasto
lateral da coxa pelo seu bom desenvolvimento nessa faixa etaria, podendo tolerar quantidade
de liquido de até 0,5 mL no lactente, 2 mL na crianga e no 4 mL no adulto. Por outro lado, trata-
se de um local mais doloroso e também requer uma boa delimitacéo, evitando atingir o nervo
ciatico da coxa e a artéria femoral (CARMAGNANI et al., 2017; HOCKENBERRY; WILSON,
2014).

O VLC compde o musculo quadriceps femoral, origina-se no trocanter maior do fémur
e insere-se na tuberosidade da tibia via patela e ligamento da patela, com inervagédo proveniente
do nervo femoral (ANDRADE FILHO; PEREIRA, 2015). Devido a sua extensdo, pode-se
administrar até duas vacinas no mesmo vasto lateral da coxa, com distancia minima de 2,5 cm
entre os sitios de aplicacdo (BRASIL, 2014). Na figura 2, verifica-se o local indicado para

administracdo de substancias (medicamentos ou vacinas) no vasto lateral da coxa:
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Figura 2 - Regido de administragdo intramuscular no musculo vasto lateral da
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Fonte: Carmagnani et al., 2017.

A regido glatea é composta pelos musculos gluteo maximo, médio e minimo, afixados
em estruturas 6sseas como o ileo, sacro, coccix e fémur e inervados pelor ramos do nervo gluteo
superior e inferior (ANDRADE FILHO; PEREIRA, 2015). Embora a regido DG tenha maior
espessura muscular em comparagdo a VG, possui também maior quantidade de tecido
subcutaneo, sendo mais seguro o alcance do musculo quando realizada a inje¢do na regido VG.
Existe também um risco adicional de alcance do nervo ciatico e da artéria glitea na
administragdo no dorso-glateo (LARKIN et al., 2017; SISSON, 2015). Na figura 3, observa-se
o local de injecéo na regido DG:
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Figura 3 - Local de administracdo intramuscular na regido dorso-glutea.
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Fonte: Carmagnani et al., 2017.

Além disso, a regido VG esta mais distante das estruturas neurovasculares, considerada
como primeira escolha na injecdo intramuscular (COSKUN et al., 2016). A regido DG
comporta até 5 mL no adulto, ndo sendo recomendada na crianga, enquanto a regido VG
acomoda 0,5 mL no lactente, 2 mL na crianca e até 4 mL no adulto. O VG também esta
associado a menos manifestacdes locais e sistémicas, além de menor sensagdo dolorosa em
relagdo ao VLC (CARMAGNANI et al., 2017; HOCKENBERRY; WILSON, 2014). Um

modelo de delimitacdo do VG € apresentado na figura 4:

Figura 4 - Local de administracdo intramuscular na regido ventro-glutea.
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Fonte: Carmagnani et al., 2017.

2.3 Vigilancia de eventos adversos pds-vacinacao

Nas ultimas décadas, a qualidade da assisténcia prestada e a seguranca do paciente estdo
sendo foco de muitos servicos de satde, com o objetivo de melhorar o atendimento, minimizar
e prevenir riscos que acarretem em dano ao paciente. Muitos eventos adversos decorrentes da
assisténcia a salde sdo passiveis de prevencdo e, por isso, merecem especial aten¢do no intuito
de evitar injdrias, sequelas e até mesmo a morte em decorréncia dos cuidados prestados (KLEIN
etal., 2018).

A Organizagdo Mundial da Satude (OMS) define evento adverso como um incidente que
resulta em dano a um paciente (OMS, 2009). O evento adverso, além de ter uma repercussao
clinica ao individuo, impacta financeiramente o servico de saude pelo dispéndio de cuidados
para a recuperacgdo do paciente que ultrapassa o motivo da hospitalizacdo. Pode estar intrinseco
ao procedimento realizado, a depender de seu nivel de complexidade, ou relacionado a
determinados medicamentos, mas também pode se originar a partir do erro, requisitando a
implementacao de estratégias para sua prevencao (VITORINO et al., 2020).

No ambito do servico de imunizacdo, os eventos adversos sdo definidos como
ocorréncias indesejadas ou ndo intencionais apos a vacinagdo, que podem ou ndo ter relacdo de
causa com o imunobioldgico administrado (vacinas ou soros heter6logos). Os EAPV podem
ser esperados ou inesperados de acordo com a natureza, composicdo e acdo de cada
imunobioldgico; ocorrem, geralmente, nas primeiras 24 horas apds a administracdo. Entre os
eventos adversos mais comuns estdo febre, dor, hiperemia e edema local; mas também existem
alguns mais raros e graves como convulsdes febris, episddio hipoténico-hiporresponsivo,
anafilaxia, etc. (BRASIL, 2014).

O termo evento adverso é diferente de reacdo adversa. A reacdo adversa refere-se a
relagdo causal de determinada vacina ou medicamento com uma manifestac&o clinica prevista.
Para cada vacina, hd um conjunto de reacfes adversas esperadas (locais ou sistémicas). O
evento adverso, por sua vez, trata-se da associacdo temporal de uma ocorréncia (sinal ou
sintoma) com a vacinagdo, cuja causalidade pode estar relacionada a um dos seguintes
componentes: caracteristicas da vacina, fatores relacionados ao individuo vacinado ou erros de
técnica de administragdo (BRASIL, 2014).

A composicdo da vacina, pela presenga do antigeno ou do adjuvante (substancia

utilizada para potencializar ou modular a resposta ao antigeno), ja possui potencial inerente para
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gerar uma reacdo inflamatoria local, no tecido linfatico e outras alteracfes clinicas, as quais séo
esperadas e fazem parte da resposta imune, além das caracteristicas proprias de cada
imunobioldgico e, ainda, com varia¢des conforme o laboratorio produtor (BALDRICK, 2016).

Os eventos adversos se subdividem em manifestacGes locais, que sdo reacdes locais ou
préximas ao sitio de injecdo em razdo da introducdo da agulha e da vacina no tecido, e em
manifestacdes sistémicas, que afetam outros érgdos ou o estado geral do individuo vacinado,
possivelmente relacionadas a uma combinacéo de fatores (BRASIL, 2014).

A investigacao dos eventos adversos ocorre a partir da notificacdo. Todos os eventos
adversos graves e/ou inusitados devem ser notificados imetiadamente & instancia superior nas
primeiras 24 horas, a fim de alertar a vigilancia e obter informacGes e orientacGes quanto a
investigacdo, que deve ser iniciada oportunamente em até 48 horas. As manifestacdes locais e
sistémicas ndo graves sO devem ser notificadas se ocorrerem de forma excerbada ou
caracterizarem-se como surto (mais de um caso geralmente relacionado a um lote vacinal)
(BRASIL, 2014).

Para minimizar a possibilidade de ocorréncia de eventos adversos, antes da
administracdo de qualquer imunobiolodgico, € necessario levantar o historico vacinal e de salude
do individuo, averiguar possiveis situacdes em que se recomende o adiamento da vacinacao
(febre, terapia medicamentosa imunossupressora, quimioterapia, radioterapia, uso de sangue ou
hemoderivados, etc.) ou que sejam contraindicagdes permanentes (alergia a algum componente
da vacina, reacdo anafilatica anterior, convulsdo febril, episddio hipoténico-hiporresponsivo,
entre outras). Além disso, a técnica adequada na preparacao e aplicacdo dos imunobioldgicos,
0 registro e aprazamento corretos, o fornecimento de orientagbes ao usuario sobre as reagdes
adversas esperadas, medidas para amenizar desconfortos, em quais casos é necessario retornar
ao servico de salde, assim como o esclarecimento de possiveis davidas, contribuem para a
seguranca e qualidade da assisténcia em vacinacdo (BRASIL, 2014; COSTA; LEAO, 2015;
ROQUER et al., 2016).

A notificacdo, investigacdo e avaliacdo sistematica da causalidade dos eventos adversos
orientam a manutencdo ou suspensao do esquema vacinal para o imunobioldgico em questéo,
contribuem para a monitorizagdo da seguranca das vacinas e para a melhoria da confianca na
imunizacdo. Com isso, muitos eventos adversos, apesar de serem associados temporalmente a
aplicacdo de vacinas, sdo descartados apos analise (BRASIL, 2014; SARMIENTO et al., 2016).

Ademais, o0s riscos associados a alguns imunobioldgicos ndo justificam a sua néo
utilizagdo. Por outro lado, o risco da ndo vacinacdo, influenciado pela divulgacdo de

informacdes ndo cientificas nas midias sociais, pode diminuir a aceitacdo das vacinas e
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contribuir para o ressurgimento de doencas ja controladas e erradicadas no mundo, responsaveis
por elevado nimero de casos de hospitaliza¢Ges, sequelas e mortes (APS et al., 2018).

Contudo, um obstaculo ao monitoramento da seguranca das vacinas é a subnotificacéo,
gerada pela perda de acompanhamento do vacinado, pelo desconhecimento dos profissionais
dos sinais e sintomas que necessitam ser notificados ou pelo medo do tratamento punitivo e
constrangedor em caso de erros ou falhas na assisténcia; situagdo que demanda um
enfrentamento positivo e construtivo para intervencdo em tempo habil e identificacdo de pontos
para melhoria do servigo em prol da seguranca do paciente (RODRIGUES et al., 2012).

A prevencédo dos eventos adversos, principalmente aqueles relacionados aos erros de
imunizacdo (El), por meio de estabelecimentos de protocolos, checklists e educagdo
permanente, é imprescindivel para a minimizacdo dos riscos aos usuarios dos servicos de
vacinacdo e manutencao da confianca nos programas de imunizacdo, considerando sua grande
relevancia na sade pablica mundial (BARBOZA et al., 2020).

2.4 Imunogenicidade contra o virus da Hepatite A

Apesar da vacinagdo ter sido desenvolvida primeiramente de forma empirica, com as
experiéncias de Edward Jenner e Louis Pasteur, ao longo do tempo, os conhecimentos de
imunologia foram se incorporando a imunizacéo e, cada vez mais, sdo desenvolvidos novos
imunobioldgicos para a obtencdo de uma imunidade protetora por meio da vacinacdo, utilizando
os principios da imunidade adaptativa para induzir a producdo de anticorpos de ligacédo
especifica a agentes patogénicos pelos linfdcitos B, denominada resposta imune humoral, que
age para limitar e eliminar a infeccdo (GUNN; ALTER, 2016; KINDT et al., 2008).

De outro lado, os linfécitos T também cooperam na imunidade adaptativa; as células T
CD4+ (auxiliares), ao reconhecerem um antigeno, sdo ativadas e comecam a secretar citocinas,
que possuem um relevante papel na ativacdo de células B, células T CD8+, macr6fagos e outros
leucdcitos. Os linfocitos T CD8+ naturais, por sua vez, possuem atividade citotoxica ou de
morte celular e, quando ativados, diferenciam-se em células efetoras que circulam ou residem
nos tecidos e fornecem protecdo imediata contra infecgdes nas portas de entrada, incluindo
tecidos mucosos, eliminando qualquer célula que apresente determinado antigeno — como uma
célula infectada por virus (KINDT et al., 2008; PULENDRAN; AHMED, 2011).

Alguns estudos tém relatado diferencas entre os sexos feminino e masculino na resposta
imune apds a vacinagédo e na presenca de eventos adversos, tanto em crian¢as como em adultos.

Embora outros fatores também colaborem nessas diferengas, como idade do receptor, o
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imunobioldgico utilizado e o tipo de resposta imune protetora estimulada, ambas as respostas
imunes inatas e adaptativas diferem entres os sexos e, provavelmente, contribuem para as
diferencas nas respostas as vacinas, visto que a resposta imunoldgica tem sido relacionada a
expressao do cromossomo X e, como a mulher possui dois (XX) enguanto o homem possui
apenas um (XY), a eficicia de algumas vacinas — BCG (bacilo de Calmette-Guérin), febre
amarela, triplice viral e influenza — tem sido comprovadamente superior no sexo feminino em
relacdo aos individuos do sexo masculino. Por outro lado, as mulheres também estdo propensas
a apresentarem maior resposta inflamatoria e, com isso, maior ocorréncia de EAPV (KLEIN et
al., 2015).

A idade também € um fator relacionado a reposta imune, pessoas mais velhas tendem a
produzir menos anticorpos apds o0 contato com antigenos de virus ou bactérias devido ao
fendmeno da imunocenescéncia, que afeta todo o sistema imunoldgico. E, por esta razao, ha
reducdo da eficacia das vacinas nos individuos dessa faixa etaria, bem como estdo mais
predispostos a infecgdes e ao adoecimento (FUENTES et al., 2017).

Em relacdo a vacina Hepatite A, varios estudos tém sido conduzidos em diferentes
paises que incluiram a vacina em seus programas de imunizac@es, avaliando a eficacia de uma
ou duas doses (com intervalo de seis meses entre elas). Todos tém demonstrado que a vacina
inativada € imunogénica, bem tolerada e que ambos o0s esquemas produzem titulos de anticorpos
anti-HAV (1gG) acima de 10 mUI/mL, podendo ser administrada concomitantemente a outras
vacinas (PETRECZ et al., 2016). Em um estudo realizado na China, observou-se que, ap6s 17
anos da primeira dose da vacina, os participantes que receberam uma ou duas doses tiveram
uma resposta rapida das células B e T de memoria ao entrarem em contato com o antigeno
novamente, independentemente se 0s niveis de anticorpos circulantes estavam abaixo do limite
considerado minimo (10 mUl/mL) (CHEN et al., 2018).

Estudos realizados no Brasil corroboram o mesmo achado, observando soroconversao
em 93,6 % dos participantes apds a dose Unica da vacina Hepatite A e concluindo que a resposta
imunolégica ap6s uma dose Unica da vacina foi andloga a resposta apés a dose de reforgo
guando o organismo entrou em contato com o virus selvagem da Hepatite A. Constatou-se que,
uma vez sensibilizado, o sistema imune € capaz de produzir uma resposta devido a sua memoria
imunoldgica (BRITO et al., 2018; MELGACO et al., 2015).

A vacina contra Hepatite A foi implantada no Calendario Nacional de Vacinacédo pelo
Ministério da Satde no ano de 2014, para a imunizagdo de criancas aos 15 meses, podendo ser
administrada até 4 anos de idade. A Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm) também

recomenda a vacinacdo para os profissionais que trabalham com esgotos e outros dejetos pelo
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risco de exposi¢do aumentado ao virus Hepatite A, transmitido via fecal-oral, assim como a
trabalhadores que manuseiam e preparam alimentos, visando tanto a protecéo individual como
a da clientela. A vacina Hepatite A é constituida do antigeno do virus inativado, ndo trazendo
risco para gestantes ou o feto, porém devendo ser administrada, preferencialmente, apds a
gestacdo. A via de administracdo indicada é a intramuscular, e 0s eventos adversos esperados
sdo: dor de cabecga, cansacgo, febre baixa, mal-estar, dor e vermelhiddo no local da aplicagéo
(BRASIL, 2014; SBIM, 2016).

O virus da Hepatite A (HAV) pertence a familia Picornaviridae, com genoma composto
por &cido ribonucleico (RNA), do qual o homem é o principal reservatério e cuja transmisséo
ocorre por via fecal-oral através de agua e alimentos contaminados. Ao entrar em contato com
0 virus, o individuo pode desenvolver um quadro de hepatite aguda assintomatica,
oligossintomatica ou sintomatica, com maior intensidade do quadro clinico a medida que
aumenta a idade do paciente, podendo levar, raramente, a hepatite fulminante. A imunidade
contra Hepatite A é adquirida através da infec¢do natural ou pela vacinagdo, sendo duradoura e
especifica para esse virus. As hepatites virais sdo doencas de notificacdo compulsoria no Brasil
desde 1996 (BRASIL, 2019).

Sendo assim, considerando a importancia epidemiolégica da doenca no cenario
nacional, a baixa reatogenicidade desse imunobioldgico e a disponibiliza¢do da vacina Hepatite
A para uma faixa etéria restrita nas salas de vacina da rede publica, escolheu-se utiliza-la para
a avaliacdo da dor, dos eventos adversos e da imunogenicidade na vacinacao na regido ventro-

glutea com a técnica de injecdo sem aspiracdao em individuos adultos.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 Natureza do estudo

Trata-se de um estudo experimental, longitudinal, analitico, do tipo ensaio clinico
randomizado (ECR) de seguranca e eficacia, duplo-cego, paralelo, com dois bragos.

No estudo experimental, o pesquisador planeja e realiza a intervencdo sobre os fatores
que influenciam os individuos da amostra; podendo ser longitudinal, acompanhando o sujeito
por um periodo de tempo, ou transversal, ao realizar a intervengdo e observar o efeito ou
resultado no mesmo momento (OLIVEIRA et al., 2015).

No estudo analitico, o pesquisador verifica uma hipdtese ao introduzir um recurso
terapéutico, intervencdo ou fator de exposicdo, avaliando-o através de ferramentas
bioestatisticas. O ECR é um estudo intervencionista e prospectivo, considerado como padréo
ouro para andlise de intervencdes terapéuticas pelo controle do viés de selecdo e fatores de
confusdo que possam influenciar no resultado do estudo. No ECR paralelo, a hipétese é testada
comparando-se dois grupos (bracos) de individuos simultaneamente: um que recebe a terapia
ou intervencdo de interesse (grupo experimental) e outro que recebe a terapia padrdo sem
exposicao a intervencdo (grupo controle) (HOCHMAN et al., 2005; NEDEL; SILVEIRA,
2016).

A alocacdo dos sujeitos da pesquisa nos grupos pode ser feita de modo nao aleatorio ou
aleatdrio (randomizado). A randomizacdo implica na distribuicdo dos pacientes de forma que
cada caso possa ter a mesma chance de ser alocado nos diferentes grupos, evitando vieses
(OLIVEIRA et al., 2015). No estudo duplo-cego, pesquisador e participante ndo possuem
conhecimento a que grupo o participante pertence — experimental ou controle (HOCHMAN et
al., 2005).

3.2 Populagéo do estudo

Os sujeitos da pesquisa foram adultos (18 a 59 anos de idade), que trabalhavam em
industria alimenticia do Estado, por serem populacdo de risco para transmissdo do virus da
Hepatite A na fabricacdo de produtos alimenticios e pela possibilidade de acompanhamento
diario ao longo do estudo no local de trabalho. Considerando que a vacina Hepatite A foi
incorporada ao Calendario Nacional de Imunizagdes pelo Ministério da Salde em 2014,

indicada atualmente na vacinacgéo de rotina para criancas de 15 meses a 4 anos de idade, todos
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ou a maior parte dos componentes da populacdo desse estudo ndo obtiveram contato com esse
imunobioldgico, com exce¢do dos que buscaram a vacina em clinicas privadas; dessa forma,
objetivou-se diminuir 0 numero de perdas de participantes na analise do quesito

imunogenicidade decorrente da vacinacéo anterior.

3.2.1 Amostra

A amostra estipulada foi composta por um n de 71 individuos alocados em dois grupos
— experimental e controle — totalizando 142 participantes. O tamanho da amostra foi calculado
com base no estudo de Gol e Ozsoy (2017), considerando uma diferenca detectada na populagéo
de 5, desvio padrdo de 12, nivel de significancia de 5 % e poder de teste monocaudal de 80 %.
Participaram do estudo 155 individuos, 76 no grupo experimental e 79 no grupo

controle.

3.2.2 Amostragem

A amostragem caracterizou-se como nao aleatoria e intencional, ao selecionar um grupo
especifico de individuos (trabalhadores de indudstria alimenticia), mas que apresentavam
caracteristicas representativas da populacéo geral e garantindo que 0s participantes tivessem a
mesma chance de serem alocados em um dos grupos — experimental ou controle — através da
randomizacao.

Para a selecdo dos sujeitos que foram submetidos a técnica de administracdo de vacina
IM com ou sem aspiracdo, utilizou-se de randomizacdo em blocos, por meio de envelopes
opacos selados com numeros em sequéncia, para a qual foram confeccionados 200 envelopes.
Para o preparo destes, utilizou-se do programa online Sealed Envelope, com protocolo nimero
108762370579537, em blocos de quatro envelopes, de modo que cada um recebeu um selo
colado na parte externa do envelope, com cAdigo de numeros, na seguinte sequéncia:
identificador do bloco, tamanho do bloco, sequéncia do envelope dentro do bloco e cédigo, por
exemplo: 1, 4, 1,. Na parte interna do envelope, havia um cartdo revelando qual grupo o
participante faria parte, de modo que o identificador da intervencéo era inserido, por exemplo:
1, 4,1, Grupo sem aspiracao.

Cada bloco continha dois envelopes com “Grupo com aspiragdo” e dois com “Grupo
sem aspiragdo”. Dessa forma, foram utilizados os envelopes na sequéncia, sem haver quebra

dos blocos, a fim de garantir a randomizacdo sem interferéncia por parte dos pesquisadores.
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Destaca-se que o preparo dos envelopes foi realizado por colaboradores que néo participaram
das etapas de recrutamento e intervencéo, visando & minimizagao de viés de seleg&o.

No momento da coleta de dados, ao ser sorteado o envelope daguele individuo, o cddigo
externo do envelope era anotado no formulario do participante, mas apenas a pesquisadora
principal que administrava a vacina rompia o lacre e tinha acesso a informag&o quanto ao grupo
que o (a) participante pertencia e a que tipo de intervencdo o (a) mesmo seria submetido (a)
(técnica com aspiracdo ou técnica sem aspiracao).

O duplo cegamento ocorreu da seguinte forma: o (a) participante do estudo nédo foi
informado (a) para que grupo foi sorteado (GE e GC) nem a que técnica de administragdo de
vacina foi submetido (a), ndo sendo permitido ao mesmo (a) observar a aplicacdo da vacina; de
outro lado, a pesquisadora que realizou o procedimento da administracdo da vacina e demais
cuidados com os procedimentos em vacinacdo nao participou nos dias subsequentes da
avaliacdo do local de aplicacdo e coleta de informagdes quanto a ocorréncia de sinais e sintomas
que se caracterizassem como eventos adversos. Para isso, foram treinados membros da equipe
de pesquisa que foram responsaveis pela avaliacdo pds-vacinacdo; do mesmo modo, 0s
membros da equipe de pesquisa que participaram da avaliacdo dos eventos adversos nao sabiam
a que grupo o participante pertencia e ndo observaram o momento da aplicacéo da intervengéo
(administragdo da vacina).

A administracdo da vacina, a coleta sanguinea e a avaliacdo do local da injecdo foram
realizadas em consultorios do Setor Médico da inddstria alimenticia onde os trabalhadores
desenvolviam suas funcbes. Aqueles que ndo estavam presentes no trabalho no dia da avaliacédo

foram contatados por telefone e foi realizada visita no seu endereco de residéncia.

3.2.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos trabalhadores da industria alimenticia na faixa etaria de 18 a 59 anos

que aceitaram participar do estudo.

3.2.4 Critérios de exclusao

Foram excluidas pessoas: com doenca ou tratamento imunossupressores, doenca febril
aguda, uso de medicamento anti-inflamatorio, analgésico ou antitérmico 24 horas antes da
vacinacdo, historico de reacdo alérgica a algum dos componentes da vacina Hepatite A,

historico da doenca hepatite A, histérico de vacinagdo contra Hepatite A; submetidas a
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transfusdo sanguinea ou utilizacdo de hemoderivados nos Ultimos 28 dias; gestantes; incapazes

de responder por si proprias.

3.3 Local do Estudo

O estudo foi realizado em industria alimenticia localizada em Maceid, Alagoas, a qual
contava com um quantitativo de aproximadamente 500 trabalhadores. O local foi escolhido pelo
numero alto de trabalhadores nesse ambiente, almejando ndo somente a protecdo individual,
como também a coletiva por meio da prevencao de surtos na comunidade. A avaliagdo dos
niveis de anticorpos circulantes anti-HAV (1gG) das amostras coletadas nos participantes do
estudo foi realizada pela Unidade de Laboratdrio de Analises Clinicas do Hospital Universitario
Professor Alberto Antunes (HUPAA), Macei6 — AL.

3.4 Definicéo das variaveis do estudo

e Desfechos: dor, evento adverso pds-vacinacdo e imunogenicidade.
e Variaveis categoricas: sexo, idade, raca, doenca pré-existente, uso continuo de
medicamento, pulso, SpOo.

Evento adverso pos-vacinacdo: qualquer ocorréncia médica indesejada ou nao
intencional apds a vacinacdo, podendo se apresentar como manifestacdes locais (dor,
enduracdo, rubor, calor, edema, nddulo, abscesso quente ou frio) ou sistémicas (febre, fadiga,
cefaleia, irritabilidade, ndusea, vémito, diarreia, dor abdominal, dor muscular, falta de apetite,
etc.) (BRASIL, 2014).

Imunogenicidade: capacidade de induzir uma resposta imunologica pelo organismo
contra determinado antigeno, conferindo imunidade a pessoa. Taxas séricas de anti-HAV 1gG
maiores ou iguais a 10 mUI/mL séo consideradas positivas (protetoras), em conformidade com
a bula do fabricante da vacina adsorvida Hepatite A inativada (VAQTA) (MSD, 2013).

Sexo: feminino (F) ou masculino (M).

Idade: nimero de anos de vida.

Cor ou raca: caracteristica declarada pelas pessoas de acordo com as seguintes op¢oes:
branca, preta, amarela, parda ou indigena, segundo a defini¢cdo do Instituto de Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE).

Doenca pré-existente: condicdo patoldgica aguda ou cronica diagnosticada

anteriormente a vacinagéo.
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Uso continuo de medicamento: administracdo diaria de medicamento por via sistémica
(oral ou parenteral), por curta ou longa duragédo, englobando o periodo da vacinagao.

Dor: sensacdo desagradavel resultante de estimulos como calor, pressdo ou produtos
quimicos nocivos; avaliada através da escala numérica de intensidade da dor (END) que atribui
pontos de 0 a 10 a dor sentida, sendo 0 nenhuma dor e 10 a pior dor possivel. E considerada dor
leve os valores atribuidos de 1 a 3 pontos, dor moderada de 4 a 6 e dor grave de 7 a 10 pontos
(JENSEN, 2013).

Pulso: onda de pressdo gerada por cada contracdo do coracdo, palpado sobre artéria
periférica. O numero de pulsagdes que ocorrem em um minuto refletem a frequéncia cardiaca
(FC), cujos valores normais no adulto variam de 60 a 100 batimentos por minuto (bpm)
(JENSEN, 2013).

SpO2: porcentagem com a qual a hemoglobina é preenchida com oxigénio (O2)
indicando a qualidade da troca gasosa nos tecidos, valor < 92 % é considerado de alerta, SpO>
< 85 % indica oxigenagdo inadequada e caracteriza emergéncia clinica (JENSEN, 2013).

3.5 Coleta de dados

A coleta de dados ocorreu no periodo de fevereiro a junho de 2020. A equipe de pesquisa
foi, primeiramente, treinada quanto aos procedimentos para armazenamento, monitoramento,
administracdo e registro de imunobioldgicos, assim como quanto aos procedimentos para coleta
de dados (registros, entrevista, avaliacdo do local de injecdo, eventos adversos e coleta
sanguinea).

Com o objetivo de padronizar os procedimentos realizados durante a coleta de dados e
prevenir vieses de afericdo que pudessem comprometer a fidedignidade dos dados obtidos, foi
confeccionado pela equipe um Manual de Procedimentos Operacionais Padrdo (POPs) da
pesquisa, contendo 05 POPs: POP 01 — Leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido; POP 02 — Randomizacdo e preenchimento dos dados de identificacdo do
formulario de coleta de dados; POP 03 — Coleta sanguinea; POP 04 — Aplicacdo da intervencéo;
POP 05 — Entrevista pos-intervencao e avaliacdo do local da injecdo (apéndice G). O manual
foi estudado pela equipe e estava disponivel impresso durante a coleta de dados.

Os participantes foram recrutados por meio de palestra a respeito da doenca e da vacina
em evento interno no local do estudo, assim como foram convidados durante intervalos entre

0s turnos para as refeicGes, momento em que se reuniam no refeitério.
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Ao comparecer no setor médico do local, cada trabalhador foi esclarecido quanto ao
objetivo, procedimentos, riscos e beneficios do estudo e, aceitando participar da pesquisa, era
entregue uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para leitura, sendo
aberto espaco para questionamentos e esclarecimentos necessarios. Apos isso, com a assinatura
do TCLE em duas vias (uma para a pesquisa e outra para o participante), era selecionado um
envelope lacrado e anotado o cddigo externo do envelope no instrumento de coleta de dados
referente ao participante. Em seguida, realizava-se a anamnese individual com o preenchimento
dos dados de identificacdo do formulario de coleta de dados, averiguando os critérios de
excluséo, existéncia de necessidade de adiamento ou contraindicagéo da vacinagéo.

Ap0s isso, 0 participante era conduzido a outra sala para coleta de 1 mL a 5 mL de
amostra sanguinea, por meio de puncdo venosa no membro superior (direito ou esquerdo) na
regido antecubital, podendo serem utilizadas as veias basilica, basilica mediana ou cubital,
cefalica ou ceféalica mediana, conforme ilustrado na figura 5. As amostras foram colhidas em
tubo seco a vacuo com gel separador de 5 mL, identificadas com nome e data de nascimento do
participante, conservadas em caixa térmica com termémetro e bobinas de gelo reutilizaveis,
mantidas em temperatura positiva entre + 2 °C e + 8 °C e encaminhadas, ao final do dia, ao
Laboratdrio de Analises Clinicas do HUPAA, onde era realizada a centrifugacdo para separacdo
do soro e do plasma e armazenamento em refrigerador para posterior anélise soroldgica através
do teste de quimioluminescéncia, objetivando verificar se o participante possuia titulagdo de
imunoglobulinas (anticorpos) contra o virus da Hepatite A (anti-HAV IgG), devido a
possibilidade de exposicdo anterior ao virus e apresentacdo de uma forma assintomatica ou
pouco sintomatica da doenga, ou mesmo por historico de vacinacdo contra Hepatite A
desconhecida.
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Figura 5 - Complexo venoso na regido anterior do braco para identificacdo do
sitio de puncéo venosa.
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Copyright @ 2001 jamin C ings, an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.
Fonte: http://townrunners.org/veins-in-arm/363-best-artery-vein-upper-limb-images-on-pinterest-

nursing-veins-in-arm/

O biorrepositdrio das amostras sanguineas coletadas foi mantido pelo periodo de coleta
de dados do estudo (quatro meses), conforme o cronograma da pesquisa, mediante a autorizacdo
do armazenamento pelo participante da pesquisa com a assinatura do TCLE, podendo ser
retirado seu consentimento em qualquer fase do estudo a partir de solicitagdo formal do
participante ou de seu representante legal. As amostras foram armazenadas em refrigeracdo, na
temperatura entre + 2 °C e + 8 °C, no Laboratorio de Analises Clinicas do HUPAA. Apoés
finalizada a coleta de dados, as amostras foram descartadas segundo as normas de destinagdo
final de material biolégico da instituicdo (HUPAA), seguindo as recomendacfes das
Resolucdes da Diretoria Colegiada (RDC) N° 306/2004 e N° 22/2018 que trata do
gerenciamento de residuos de servigos de salde.

Ap0s a coleta sanguinea, o participante era conduzido para a vacinagéo, sendo colocado
oximetro de pulso digital preferencialmente no dedo indicador e registrada a pulsacdo por
minuto (ppm) e a SpO2 (%) um minuto antes, imediatamente apds a administracdo da vacina e
cinco minutos depois. A administracdo da vacina foi gravada em video com duracdo de
aproximadamente um minuto, armazenado com a identificago das iniciais de cada participante.

Utilizou-se um Unico lote da Vacina Anti-Hepatite A purificada e inativada adulto

(VAQTA)Y, na apresentacéo unidose, 1 mL por frasco-ampola, contendo 50 U do antigeno do

! Lote N020054, validade 08/03/2020, laboratério Merck Sharp & Dohme (MSD).
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virus Hepatite A por mL, além dos excipientes: sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo,
borato de sddio, cloreto de sodio e &gua para injetaveis. As vacinas utilizadas foram
provenientes do Ministério da Saude, encaminhadas pela Coordenacdo Geral do Programa
Nacional de Imunizacdes (CGPNI) apds solicitacdo via processual no sistema SEI, sendo
armazenadas na Central de Rede de Frio de Maceié em refrigeragdo na temperatura entre + 2
°C e + 8 °C, retiradas diariamente no quantitativo necessario e devolvidas as doses
remanescentes ao final do dia.

Ao registrar os dados da ppm e SpO- (%) do participante um minuto antes, dava-se inicio
a filmagem da administracdo da vacina por cerca de um minuto, por meio da Camera Canon
EOS Rebel T6 posicionada em tripé universal. Nesse momento, a pesquisadora rompia o lacre
do envelope para verificar qual grupo foi sorteado para aquele participante e técnica de
administracdo correspondente:

e Grupo experimental: injecdo lenta sem aspiracao de 4 a 5 segundos;
e Grupo controle: injecdo lenta com aspiracao de 6 a 10 segundos.

O participante era indagado qual o lado de preferéncia para administracdo, na regido
ventro-glutea direita (VGD) ou esquerda (VGE), e procedia-se a administracdo da vacina por
via IM com agulha inserida no angulo de 90 ° em relagdo a pele, utilizando seringa de 5 mL
com agulha acoplada de calibre 25 x 0,7 mm. A mesma agulha utilizada para aspirar a dose da
vacina no frasco-ampola foi utilizada para a aplicacdo, conforme recomendado no Manual de
Normas e Procedimentos para Vacinacdo (2014).

A escolha da administracdo da vacina na regido ventro-glitea é justificada por ser
considerada, atualmente, a regido mais apropriada para injecdo intramuscular, com seguranga e
eficacia comprovadas na administracdo de vacinas, trazendo menor possibilidade de reacGes
adversas locais e sistémicas pds-vacinacdo e possuindo imunogenicidade similar a vacinacédo
no masculo vasto lateral da coxa (COOK; MURTAGH, 2003; JUNQUEIRA et al., 2010). A
delimitacdo da regido foi realizada através do método geométrico, conforme figura 6, que

segundo Meneses e Marques (2007, p. 556):

é feita ao tracar linhas imaginarias entre os seguintes referenciais 6sseos
(veértices): crista iliaca antero-superior; margem posterior do tubérculo iliaco €;
trocanter maior do fémur, cujo segmento de reta, em direcdo cefélica, devera
coincidir com o plano coronal central e, tangenciar a margem posterior do
tubérculo iliaco. A unido dos Vértices descritos configurara um tridngulo, que
salvo variagOes anatdmicas do quadril, tera amplitude bem limitada. (...) O
baricentro devera ser exatamente o sitio de punc&o.
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Figura 6 - Musculos do quadril (vista lateral) — delimitagédo do sitio de puncgéo —
baricentro do triangulo.
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Logo ap6s a administracdo da vacina, foi registrada a ppm e SpO- (%) p6s-vacinagao,
encerrada a filmagem e anotado o horério e lado da aplicacdo no formuléario de coleta de dados.
Assim como foi preenchido o cartdo de vacinacdo do participante com nome da vacina, data de
aplicacdo, lote, instituicdo na qual ocorreu a vacinagdo e 0 nome da vacinadora.

O participante era entdo indagado a mensurar a dor sentida, utilizando-se a Escala
Numeérica da Dor, solicitando quantifica-la escolnendo um nimero de 0 a 10, sendo 0 nenhuma
dor e 10 a pior dor possivel (JENSEN, 2013). A pontuacdo dada era registrada no formulario e
procedia-se a orientacdo do participante quanto as possiveis rea¢fes adversas, cuidados para o
alivio da dor ou outros sintomas e quanto ao acompanhamento por membro da equipe de
pesquisa no local de trabalho ou visita no domicilio, diariamente por trés dias, para entrevista e
avaliacdo do local de aplicacdo, uma vez que 0s eventos adversos esperados para essa vacina
sdo leves e transitorios, com resolucdo em menos de 24 horas; mas havendo possibilidade de
manifestacdes tardias. Cada participante recebeu uma ficha individual de acompanhamento
(apéndice H), na qual constavam as datas da avaliagdo e o contato telefénico da pesquisadora
para eventuais duvidas e necessidades.

Apds isso, 0 participante era orientado a aguardar cinco minutos, contando a partir do
momento da aplicacdo da vacina, para registrar novamente a ppm e SpO2 (%), sendo dispensado
apos isso.

Para conservacdo adequada das vacinas e evitar desvio de qualidade, foi realizado o
monitoramento da temperatura (momento, maxima e minima) das caixas térmicas de manuseio
e estoque a cada hora, registradas em impresso especifico diariamente, mantendo o0s

imunobioldgicos na temperatura recomendada entre + 2 °C e + 8° C.
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A pesquisadora principal participou da coleta de dados até essa etapa e ndo interferiu na
avaliacdo dos eventos adversos nos dias posteriores, que foi realizada por outros membros da
equipe de pesquisa. Assim como 0s membros da equipe de pesquisa que realizaram a avaliacdo
ndo observaram a administracdo da vacina, de modo que ndo sabiam a que grupo (GE ou GC)
cada participante pertencia, a fim de evitar tendenciosidade nos resultados.

Nos trés dias subsequentes a administracdo, cada participante foi entrevistado e avaliado
por membro da equipe de pesquisa a cada dia, verificando a presenca de manifestacdes locais
(dor, enduracao, rubor, calor, edema, nddulo, abscesso) e sistémicas (febre, fadiga, cefaleia,
irritabilidade, ndusea, vomito, diarreia, dor abdominal, dor muscular, falta de apetite), ou outros
sinais e sintomas.

Primeiramente, era aferida a temperatura local na regido da aplicacdo da vacina e da
regido oposta (lado contralateral) para parametro de comparacdo, utilizando-se termdémetro
pirémetro de sensor infravermelho de + 30 °C a + 550 °C, de emissividade ajustavel, portétil,
modelo ST-620, marca INCOTERM. O term6metro foi posicionado a uma distancia minima de
30 cm do local da aplicacdo, conforme orientacdo do manual técnico para a area a ser aferida.

Em seguida, era realizado registro fotografico identificado com as iniciais do (a)
participante, com camera fotografica posicionada em tripé universal. O local da aplicacdo foi
inspecionado e palpado quanto a presenca de nddulos, dor e enduracdo, sendo utilizada uma
régua adaptada descartavel, graduada em centimetros (cm) e milimetros (mm), para medir
eventuais rubor, nodulacdo, hematoma e abscesso.

A equipe de pesquisa forneceu orientacdo e assisténcia ao participante que apresentou
evento adverso pds-vacinacao e realizou o acompanhamento do mesmo até o desaparecimento
dos sinais ou sintomas. N&o houve casos de sinais e sintomas exacerbados que necessitassem
de avaliacdo médica ou encaminhamento a um servico de salude (ambulatorio, unidade de
pronto atendimento ou hospital). Assim como ndo foram relatados ou identificados eventos
adversos exacerbados, graves, raros ou inusitados que justificassem o preenchimento da Ficha
de Notificacdo/Investigagdo de Eventos Adversos Pds-Vacinagdo e encaminhamento a
Geréncia de Imunizacdo da SMS de Maceid para ciéncia, analise, parecer e encaminhamentos
necessarios.

Inicialmente, foi previsto avaliar o participante 30 dias apds a vacinagdo nos aspectos
relacionados a eventos adversos e analise da imunogenicidade com a realizacdo da segunda
coleta sanguinea. Entretanto, o trigésimo dia coincidiu com o inicio do aumento de casos da
doenca do coronavirus (Corona Virus Disease - COVID-19) no Estado e emissdo de Decreto

que orientava o distanciamento social, que culminou em alteracfes na rotina da empresa as
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quais impossibilitaram o retorno da equipe de pesquisa ao local. Com isso, foram analisadas as
possibilidades visando evitar o contato entre os participantes e prevenir a infec¢do, dando-se
inicio a visitas domiciliares a cada um dos participantes de 58 a 85 dias apds a vacinacao,
mediante agendamento por meio de contato telefonico prévio, visando a segunda coleta
sanguinea para andlise da soroconversdo de anticorpos protetores contra a Hepatite A (anti-
HAV IgG) ap06s a vacinacdo; os participantes também foram indagados quanto a ocorréncia de
eventos adversos tardios durante a visita.

Taxas sericas de anti-HAV (IgG) maiores ou iguais a 10 mUI/mL foram consideradas
positivas (protetoras), em conformidade com a bula do fabricante da vacina utilizada. Os
participantes receberam uma via impressa dos dois resultados dos exames referentes as
amostras coletadas antes e depois da vacinagéo.

As testagens soroldgicas foram realizadas pelos técnicos do setor de Imunologia do
Laboratério de Andlises Clinicas do HUPAA nos dois momentos da pesquisa. A analise foi
realizada pelo equipamento Abbott Architect i1000SR, utilizando-se o kit de reagentes
Architect HAVADb-1gG2. Segundo a bula do referido kit, consiste em um imunoensaio de
microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA) para a detec¢cdo qualitativa de anticorpos
IgG contra o virus da Hepatite A (IgG anti-HAV) em soro e plasma humanos. A presenca desses
anticorpos (associada a um resultado ndo-reativo para anticorpos IgM anti-HAV), implica
infeccdo passada pelo virus da hepatite A ou vacinagdo contra o HAV (ABBOTT, 2015).

O resultado da reacdo quimioluminescente da amostra € medida em unidades relativas
de luz (RLUs), havendo uma relacdo direta entre a quantidade de anticorpos IgG anti-HAV e
as RLUs detectadas pela 6tica do Sistema Architect. Desse modo, a presenca ou auséncia dos
anticorpos em determinada amostra é determinada comparando-se o sinal quimioluminescente
na reacao ao sinal de corte determinado em uma calibracdo ativa (média de trés réplicas do
calibrador), a exemplo: se a RLU da amostra = 4730 (S — sinal) e a RLU de corte = 1920 (CO
— corte), da razéo entre S/CO, tem-se 4730/1920 = 2,46 (ABBOTT, 2015). Dito isto, o quadro
1 descreve a interpretacao do resultado qualitativo do teste descrita na bula do fabricante:

Quadro 1 — Descricédo dos resultados do Architect HAVab-IgG.

Resultado (S/CO) Interpretacdo
<1,00 Né&o-reativo (NR)
> 1,00 Reativo (R)

2 Lote 06164BEOO, validade 29/05/2020.
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Fonte: ABBOTT, 2015.

Isto €, amostras com resultado S/CO > 1,00 sdo consideradas reativas para anticorpos
IgG anti-HAV e amostras com valores S/CO < 1,00 sdo nao reativas para 0s anticorpos
pesquisados.

Observou-se que o resultado qualitativo apresentado pelo teste indicava a razdo S/CO e
a RLU, mas ndo indicava a taxa sérica de anticorpos IgG anti-HAV em mUI/mL presentes na
amostra, sendo necessario obter esse valor a fim de determinar a imunogenicidade, uma vez
que se considera imune o individuo que apresenta niveis séricos de IgG anti-HAV > 10
muUl/mL.

Diante disso, a equipe do setor de Imunologia do Laboratorio de Anélises Clinicas do
HUPPA estabeleceu a relacdo entre a RLU do calibrador e a concentracdo de anticorpos
presentes no mesmo para calcular a taxa sérica de anti-HAV IgG de cada amostra. A
concentragdo de anticorpos do calibrador foi coletada da decisdo da FDA (Food and Drug
Administration) para aprovacao do uso do kit de reagentes Architect HAVAB-1gG, publicada
como: 510 (k) Resumo da decisdo de determinacdo de equivaléncia substancial numero
K113704, emitida em 2012. A 510 (k) trata de uma consulta pré-mercado feita a FDA para
demonstrar que o dispositivo a ser comercializado é tdo seguro e eficaz, ou seja,
substancialmente equivalente a um dispositivo comercializado legalmente (FDA, 2020).

Tal determinacdo que analisou o Kit de reagentes utilizado na pesquisa descreve que 0
calibrador do teste € uma amostra sororeativa anti-HAV com uma concentracdo aproximada de
anticorpos de 50 mUI/mL, e que o sistema calcula o limite do sinal quimioluminescente a partir
da média do valor da RLU de trés réplicas do calibrador (FDA, 2012). No quadro 2, apresenta-
se os valores da RLU do calibrador do kit utilizado no estudo, por meio dos dados do relatério

de detalhes da curva de calibracdo emitido pelo equipamento:

Quadro 2 — Relatdrio n° 48062 de detalhes da curva de calibragdo do ensaio HAVABIgGZ2,
lote do reagente 06164BEQO, Architect.
ID Calibrador RLU média Rép. 1 RLU Rép. 2 RLU Rép. 3RLU
Call 17273.0 17798 17267 16754

Fonte: ARCHITECT HAVAB-1gG, ABBOTT i1000.

Desse modo, sabendo-se o valor da RLU média e da titulagdo de anticorpos do

calibrador utilizado e com o valor da RLU da amostra do participante emitida no resultado do
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teste, foi calculado o valor X da titulacdo de anticorpos do participante, através de uma regra
de trés apresentada da seguinte forma:

Exemplo: Paciente X, resultado S/CO = 5.69, reagente, RLU = 14695.
Quimioluminescéncia (RLU) Anticorpos (mUl/mL)
Calibrador 17273 50
Paciente X 14695 >< X
X = 42,54 mUl/mL.

No caso do participante utilizado no exemplo, esse resultado denota que 0 mesmo possui
imunidade ao virus da Hepatite A (>10 mUI/mL), adquirida por meio de infec¢do natural ndo
percebida ou ndo diagnosticada ou por meio de vacinacdo anterior contra o virus. Salienta-se
que foi observada compatibilidade entre os resultados em S/CO, emitidos pelo teste em valores
que se classificavam como reagente e ndo reagente (qualitativo), e os resultados em mUI/mL
(quantitativo), obtidos através do calculo supracitado, significando presenca ou auséncia de

imunidade antes e depois da vacinacao.
3.6 Instrumento de coleta de dados

O instrumento de coleta de dados foi adaptado da Ficha de Notificacdo/Investigacao de
Eventos Adversos Pds-Vacinacdo, do Ministério da Salde, composto por campos para
preenchimento da identificacdo do individuo, registro da vacinacdo, evento adverso
(manifestacOes locais e/ou sistémicas) e caracterizacdo, além de campos para preenchimento da
escala numérica de intensidade da dor, dados de pulso, SpO: e titulacdo de anti-HAV (IgG)

apos resultado da analise soroldgica, conforme apéndice C.

3.7 Procedimentos

A pesquisa foi submetida em edital de financiamento de pesquisa - Chamada
MCTIC/CNPqg N° 28/2018 - Universal/Faixa A - Até R$ 30.000,00 e obteve aprovacdo em
resultado divulgado em 15/02/2019, disponivel no enderego:
http://memoria.cnpg.br/chamadas-
publicas?p_p_id=resultadosportlet WAR _resultadoscnpgportlet INSTANCE_0ZaM&filtro=r
esultados&detalha=chamadaDetalhada&exibe=exibe&idResultado=47-1190-5774&id=47-


http://memoria.cnpq.br/chamadas-publicas?p_p_id=resultadosportlet_WAR_resultadoscnpqportlet_INSTANCE_0ZaM&filtro=resultados&detalha=chamadaDetalhada&exibe=exibe&idResultado=47-1190-5774&id=47-1190-5774
http://memoria.cnpq.br/chamadas-publicas?p_p_id=resultadosportlet_WAR_resultadoscnpqportlet_INSTANCE_0ZaM&filtro=resultados&detalha=chamadaDetalhada&exibe=exibe&idResultado=47-1190-5774&id=47-1190-5774
http://memoria.cnpq.br/chamadas-publicas?p_p_id=resultadosportlet_WAR_resultadoscnpqportlet_INSTANCE_0ZaM&filtro=resultados&detalha=chamadaDetalhada&exibe=exibe&idResultado=47-1190-5774&id=47-1190-5774
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1190-5774 (anexo B), com recurso liberado no valor de R$ 19.669,00 (dezenove mil seiscentos
e sessenta e nove reais). Com isso, foi realizada pesquisa de preco, coleta de no minimo trés
orcamentos para os itens e finalizada a compra dos materiais que foram utilizados na pesquisa,
sendo excluido do orcamento inicial apenas a vacina Hepatite A adulto, que foi disponibilizada
pelo Ministério da Saude através do processo SEI N° E:02000.0000002816/2019 (anexo C).

O ensaio clinico foi submetido e publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(ReBEC), aprovado em 03/09/2019, com protocolo sob n® RBR-8nkhhk (anexo D).

Paralelamente, o projeto foi inscrito e aprovado ano no Programa Institucional de Bolsas
de Iniciacdo Cientifica (PIBIC) da UFAL, com dois estudantes da graduacéo de enfermagem
compondo a equipe de pesquisa.

A coleta de dados iniciou ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituicdo proponente (anexo E), a partir da qual foi agendado um periodo para a vacinacao
dos trabalhadores contra Hepatite A e acompanhamento. O final da coleta coincidiu com a
ocorréncia da pandemia do coronavirus, o que implicou na perda de seguimento de alguns
participantes no quesito imunogenicidade.

Os imunobioldgicos (doses de vacina Hepatite A) e insumos (seringas, boletins diarios
de doses aplicadas, caixas térmicas, termometros, bobinas de gelo reutilizaveis e coletor de
material perfurocortante) foram armazenados na Central de Rede de Frio Municipal ao final da
jornada diéria, para conservacao das doses remanescentes dos imunobioldgicos e congelamento
das bobinas de gelo reutilizaveis para o dia seguinte. O lixo infectante produzido na coleta de
dados foi acondicionado em recipiente apropriado (saco plastico branco leitoso e em coletor de

perfurocortante), encaminhado a uma unidade de satde para destinacéo final.

3.8 Processamento dos dados

Os formulérios foram revisados para a identificacdo de possiveis lacunas ou
incoeréncias, em seguida, foram codificados e realizada dupla digitacdo pelas (0s)
pesquisadoras (0s) em banco de dados construido com a utilizacdo do programa Microsoft
Office Excel. Posteriormente a digitacdo dos dados, foi realizada a checagem do banco de dados

para detectar eventuais auséncias ou contradi¢des no preenchimento.

3.9 Analise dos dados


http://memoria.cnpq.br/chamadas-publicas?p_p_id=resultadosportlet_WAR_resultadoscnpqportlet_INSTANCE_0ZaM&filtro=resultados&detalha=chamadaDetalhada&exibe=exibe&idResultado=47-1190-5774&id=47-1190-5774
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A andlise quantitativa foi realizada por um membro da equipe de pesquisa que nédo fez
parte das etapas anteriores do estudo, com o armazenamento dos dados no banco de dados do
pacote estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sicences — Pacote Estatistico para
Ciéncias Sociais), Versdo 21.0.0.0. Na andlise estatistica descritiva, calculou-se frequéncia
absoluta e percentual, média, desvio-padrdo (dp) e erro padrdo da média (EPM). Para anélise
inferencial, foram apresentados os resultados relacionados a escala de dor, parametros
fisioldgicos durante a vacinagéo, eventos adversos e imunogenicidade.

Foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da
distribuicdo das varidveis. Para correlagcfes com a escala da dor, utilizou-se do coeficiente de
correlacdo de Pearson para as varidveis idade e pulsagdo por minuto e correlagdo de Spearman
para a SpO>. O teste de Kruskal-Wallis (H) foi utilizado para a anélise da variavel raca e Mann-
Whitney U para as variaveis sexo, doenca pre-existente, uso de medicamento, temperatura,
escala de dor, SpO: e titulagdo de anticorpos. O teste T de Student (t) foi realizado para
comparar as variaveis pulsacdo, faixa etaria e titulacdo de anticorpos entre 0S grupos
experimental e controle e o teste Qui-quadrado de Pearson para comparacao das variaveis sexo,
raca, doenca pré-existente, uso de medicamento, eventos adversos locais e sistémicos entre 0s
grupos. O teste de ANOVA foi utilizado para analisar a influéncia da variavel raca na titulacéo
de anticorpos dos participantes ndo reagentes previamente a vacinacdo. Para analise dos titulos
médios de anticorpos na populacdo total do estudo antes e depois da vacinacgdo, foi realizado
teste de emparelhamento das amostras. A pesquisa adotou um intervalo de confianca de 95 %
e nivel de significancia de 5 % (p < 0,05). Os dados foram apresentados por meio de tabelas

para melhor interpretacdo dos resultados e discutidos de acordo com a literatura.

3.10 Vieses

De forma a assegurar a fidedignidade dos dados da pesquisa e prevenir o0 mascaramento
dos resultados, para evitar viés de selecdo, todos os participantes tiveram as mesmas chances
de receber a intervencdo; para evitar possiveis vieses de aferi¢do, os pesquisadores foram
capacitados para a realizacdo da coleta de dados; e para evitar viés de confundimento, foi
assegurada a utilizacdo de um mesmo lote da vacina em todos os participantes, a mesma regido
para administracdo, um anico profissional de enfermagem para a administragcdo das vacinas e
realizada anélise soroldgica anterior a vacinagdo para avaliagdo adequada da soroconverséo

pos-vacinacao, identificando os participantes com imunidade prévia ao virus da Hepatite A.
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3.11 Consideragdes éticas

Este projeto foi encaminhado a Plataforma Brasil, em conformidade com as normas da
Resolucao 466, de 12 de dezembro de 2012, e da Resolucéo n° 510, de 07 de abril de 2016, do
Conselho Nacional de Saude (CNS) / Ministério da Saude, que dispdem sobre pesquisas
cientificas envolvendo seres humanos, com Certificado de Apresentacéo para Apreciacéo Etica
(CAAE) n° 06338918.7.0000.5013. O projeto obteve aprovacdo do CEP em 09/05/2019 com
parecer consubstanciado sob n° 3.315.929 e foram respeitados 0s aspectos bioéticos
(autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia, justica, equidade e outros).

A equipe de pesquisa esclareceu ao participante o objetivo da pesquisa, 0S
procedimentos a serem realizados, 0s riscos, beneficios e direitos, garantindo o sigilo e a
integridade do participante. A participacdo do estudo foi confirmada mediante assinatura do
TCLE. Assegurou-se ao participante retirar seu consentimento em qualquer fase do estudo.

O estudo seguiu as normas da Resolugcdo CNS n° 441/2011 e Portaria do Ministério da
Salde n° 2.201/2011, que estabelecem as diretrizes para biorrepositorio e biobanco de material
biolégico humano com finalidade de pesquisa. O participante tinha a possibilidade de retirar o
seu consentimento em manter sua amostra sanguinea armazenada no biorrepositério da
pesquisa. Apds a solicitacdo formal pelo participante ou seu representante legal, a amostra seria
devolvida, ao tempo em que seria orientado quanto ao descarte final segundo as recomendacoes
vigentes de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Saude (GRSS) da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Porém, nenhum participante solicitou a amostra.

Os participantes da pesquisa foram acompanhados e assistidos no decorrer do estudo,
esclarecidos quanto a garantia de ressarcimento e cobertura de eventuais despesas em
decorréncia da pesquisa, assim como acerca do direito de indenizacédo diante de possiveis danos
decorrentes do estudo.

O estudo poderia ser interrompido caso fosse constatado risco a integridade dos
participantes. Em caso de evento adverso grave (EAG), o estudo seria suspenso até que fosse
finalizada a investigacdo do EAPV e determinada a causalidade, analisando-se, apds isso, se a
continuidade da pesquisa poderia ocasionar dano aos demais participantes; havendo risco de
dano, o estudo seria interrompido. Mas ndo ocorreram eventos adversos graves ou exacerbados.

Ao término da pesquisa, os dados foram processados, analisados e seus resultados
submetidos em artigos de revistas para que sociedade e 6rgaos competentes tomem devido
conhecimento. As instituicdes envolvidas na coleta de dados, serdo entregues copias da

pesquisa apos sua concluséo, para conhecimento e informacao dos resultados.
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4 RESULTADOS

Participaram da pesquisa, inicialmente, 158 individuos. No entanto, ao longo do estudo,
um participante foi excluido por ter completado 60 anos de idade e dois foram excluidos por
terem mencionado apenas posteriormente a vacinacdo que haviam utilizado medicamento
analgeésico ou anti-inflamatorio nas 24 horas antecedentes ao procedimento.

Desse modo, restaram 155 participantes. Vale salientar que algumas deles néo
compareceram regularmente nos trés dias de avaliacdo para verificacdo da ocorréncia de
eventos adversos pos-vacinagdo, ndo sendo possivel avaliar essa varidvel nesses individuos.
Além disso, alguns pessoas ndo aceitaram a visita domiciliar para coleta da amostra sanguinea
e andlise laboratorial dos niveis de anticorpos contra Hepatite A pds-vacinacdo. Com isso, ndo
foi possivel coletar a segunda amostra de sangue da totalidade dos participantes.

Decidiu-se analisar os desfechos dor, eventos adversos e imunogenicidade
separadamente, no intuito de ndo excluir os participantes que, por alguma razdo, néo
compareceram regularmente para a avaliacdo dos eventos adversos pds-vacina¢do ou ndo
realizaram a segunda coleta sanguinea; resultando em andlises de trés amostras distintas de
acordo com o n coletado referente a cada desfecho. Na figura 7 abaixo, apresenta-se o
fluxograma da pesquisa baseado no modelo CONSORT, contendo 0s passos desde o
recrutamento, inclusdo, randomizacéo e nimero final de participantes em cada grupo para a

analise dos dados por desfecho.
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Figura 7 - Fluxograma baseado no modelo CONSORT, Maceid, Alagoas, Brasil, 2020.
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Fonte: banco de dados da pesquisa.

Os participantes do estudo possuiam entre 18 a 59 anos de idade, com média de idade
de 38,28 anos (x 10,46). As faixas etarias entre o grupo experimental e controle foram
semelhantes, no GE (n = 76), a média foi de 38,97 anos (dp £ 10,89), minimo de 20 e maximo
de 59 anos de idade, e no GC (n = 79), os participantes possuiam entre 18 a 59 anos de idade,
com média de 37,62 anos (dp £ 10,06).

Observando-se os dados da tabela 1 abaixo, a maioria dos participantes eram homens,
sendo 68,4 % (n = 106) do sexo masculino e 31,6 % (n = 49) do sexo feminino. Entre as
mulheres, apenas uma estava amamentando (lactante). Quanto & raca, a maior parte dos
participantes se autodeclararam pardos ou brancos, correspondendo a 79,4 % (n = 123) da
amostra. Em relacdo ao historico de salde, a maioria relatou auséncia de doenca pré-existente,
71,6 % (n = 111), entre as doengas referidas estavam: rinite alérgica, sinusite, asma, gripe,
hipercolesterolemia, urolitiase, diabetes melittus, hipertensdo arterial sistémica, infeccdo por
HPV, herpes genital, sifilis, hepatite B, isquemia cerebral, epilepsia, sindrome do panico,
labiritinte, deficiéncia auditiva, glaucoma, fibromialgia, bursite, hipotireoidismo, esteatose

hepaética, gastrite e refluxo gastroesofagico.

Tabela 1 - Caracterizagdo dos participantes quanto a sexo, raca, lactagdo, doenca pré-existente,

uso de medicamento e histdria de anafilaxia, Macei6, Alagoas, Brasil, 2020.

(continua)
Variavel Frequéncia
N  Porcentagem (%)

Sexo
Feminino 49 316
Masculino 106 68.4

Raca
Amarela 5 39
Branca 26 16.8
Indigena 3 10
Parda 97 626

Preta 23 14,8



53

Tabela 1 - Caracterizagdo dos participantes quanto a sexo, ra¢a, lactagdo, doenca pré-existente,
uso de medicamento e historia de anafilaxia, Maceio, Alagoas, Brasil, 2020.

(concluséo)

Variavel Frequéncia
N Porcentagem (%)

Lactante

Sim 1 0,6

Né&o 154 99,4
Doenca pré-existente

Sim 44 28,4

Né&o 111 71,6
Uso medicamento

Sim 45 29

Né&o 110 71
Historia de anafilaxia

Sim 0 0,0

Né&o 155 100

Fonte: banco de dados da pesquisa.

Em relacéo ao uso de medicamento, 29 % (n = 45) dos participantes relataram uso, seja
para tratamento da doenca de base ou sintoma seja de forma preventiva, sendo citadas as classes
de vitaminas, antibidtico, anti-hipertensivo, anticoncepcional, antilipémico, antidiabético,
antiurolitico, antiviral, antiacido, broncodilatador, antialérgico, ansiolitico, antidepressivo,
horménio, hipotensor ocular e antivertiginoso. Nenhum dos participantes relataram histéria de
anafilaxia a algum componente da vacina ou a dose anterior da vacina Hepatite A.

Analisando-se a distribuicdo dessas caracteristicas entre 0s grupos experimental e
controle, conforme dados da tabela 2, a maior parte dos individuos também era do sexo
masculino em ambos os grupos, ndo havendo diferenca significativa (p = 0,604). Ao avaliar a
variavel raca, no GE, houve predominéncia de pessoas que se declararam brancas (9,7 %, n =
15) e pardas (33,5 %, n = 52), enquanto individuos pardos (29,7 %, n = 45) e pretos (11,0 %, n
=17) compuseram a maioria no GC; mas essas diferencgas ndo foram consideradas significativas
(p=0,112).
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Tabela 2 - Caracterizagdo dos grupos experimental e controle com relagdo a sexo, raga, doenca

pré-existente e uso de medicamento, Maceio, Alagoas, Brasil, 2020.

Grupo
Variavel Experimental Controle Valordep OR IC9 %
N (%) N (%)

Sexo

Feminino 26 (16,8) 23 (14,8)

Masculino 50 (32,3) 56 (36,1) 0,604* 1,26 0,64 -2,49
Raca

Amarela 2(1,3) 4 (2,6)

Branca 15 (9,7) 11 (7,1)

Indigena 1(0,6) 2(1,3) 0,112* - -

Parda 52 (33,5) 45 (29,7)

Preta 6 (3,9) 17 (11,0)
Doenca pré-existente

Sim 21 (13,5) 23 (14,8)

Né&o 55 (35,5) 56 (36,1) 0,860* 1,07 0,53-2,16
Uso de medicamento

Sim 24 (15,5) 21 (13,5)

Né&o 52 (33,5) 58 (37,4) 0,596* 0,78 0,39-1,57

Fonte: banco de dados da pesquisa.

Nota: OR — odds ratio; IC — intervalo de confianga.

(1) *Teste qui-quadrado de Pearson. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

Em relacdo aos participantes com ou sem doenca pré-existente distribuidos nos grupos

experimental e controle, nota-se que houve uma distribuicdo equilibrada entre os grupos, 21

participantes (13,5 %) possuiam doenca pré-existente no grupo experimental e 23 (14,8 %) no

grupo controle, sem diferencas significantes (p = 0,860). Além disso, os quantitativos também

foram aproximados referentes ao uso de medicamento (s), 24 pessoas (15,5 %) que relataram

fazer uso de medicamento (s) estavam alocadas no GE e 21 pessoas (13,5 %), no GC, também

ndo ocorrendo significancia estatistica (p = 0,596).

A dor atribuida pelos participantes a injecdo IM com ou sem aspira¢ao na regido ventro-

glutea variou de 0 (auséncia de dor) a 10 (maior dor possivel) pontos, classificando-se como

dor leve pontuacgdes de 1 a 3, dor moderada de 4 a 6 e dor grave de 7 a 10. A média de escala
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de dor foi de 1,83 pontos (dp + 2,39) entre todos os participantes, caracterizando-se como dor
leve. Segundo a tabela 3, participantes do sexo feminino (n = 49) tiveram média de 0,93 pontos
(dp £ 1,19), sendo a nota minima zero (nenhuma dor) e a nota maxima 5 (dor moderada). Para
o0s participantes do sexo masculino (n = 106), a média da escala de dor foi significativamente
maior (p = 0,007), com 2,25 pontos (+ 2,69).

Tabela 3 - Comparacdo das médias da escala de dor atribuida a injecdo intramuscular da vacina
Hepatite A na regido ventro-glitea nos participantes do estudo por sexo, raca,

doenca pré-existente e uso de medicamento, Maceid, Alagoas, Brasil, 2020.

Escala de dor

Variavel
N Média (+ dp) +EPM  Min-Max Valordep
Sexo
Feminino 49 0,93 (x1,19) (x0,17) 0-5 0,007*
Masculino 106 2,25 (+ 2,69) (£0,26) 0-10
Raca
Amarela 6 1,16 (£ 1,83) (x0,74) 0-4
Branca 26 2,00 (£ 2,54) (x0,49) 0-9 0,8788
Indigena 3 1,66 (£ 1,15) (£ 0,66) 1-3
Parda 97 1,86 (£ 2,45) (£0,24) 0-10
Preta 23 1,73 (£ 2,35) (£ 0,49) 0-10
Doenca pré-existente
Sim 44 1,89 (£ 2,44) (£0,23) 0-10 0,690*
Né&o 111 1,70 (£ 2,29) (£0,34) 0-9
Uso de medicamento
Sim 45 1,94 (+2,54)  (+0,24) 0-10 0,714*
Né&o 110 1,57 (£ 1,99) (£0,29) 0-8

Fonte: banco de dados da pesquisa.

Nota: dp — devio padrdo; EPM — erro padrdo da média.

(1) *Teste Mann-Whitney. 8Teste Kruskal-Wallis. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

Avaliando-se as notas da escala numérica de dor em relacdo a variavel raca, pessoas da
raca parda (n = 97), grupo com o0 maior nimero de participantes, tiveram média de dor 1,86
pontos, nota minima 0 e maxima de 10. A raca branca (n = 26) teve a maior média de dor no

valor de 2,20 pontos, nota minima 0 e nota maxima 9, enquanto os individuos autodeclarados
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daraca amarela (n = 6) tiveram menor média de 1,16 pontos, com nota minima 0 e nota maxima
4. Percebe-se que todos os grupos apresentaram médias de escala de dor menor que 3 pontos,
sendo possivel classificar a intensidade da dor sentida na vacinacdo contra Hepatite A na regido
ventro-glitea, com ou sem aspiracdo, como leve. Entretanto, ndo houve diferenca significativa
entre a intensidade da dor e a raca do participante (p = 0,878). Destaca-se ainda a distribuigéo
desigual do nimero de pessoas por raca. Também ndo houve significancia estatistica na
pontuacdo da dor em pessoas com ou sem doencas pré-existentes (p = 0,690) e fazendo uso ou
ndo de medicamento (p = 0,714), embora as médias da pontuacdo da dor tenham sido menores
naqueles que nao referiram doenca (n = 111), 1,70 pontos, e ndo utilizavam medicamento (n =
110), com 1,57 pontos.

Em relacdo a intensidade da dor entre o grupo experimental e o grupo controle,
conforme tabela 4, no grupo vacinado com a técnica sem aspiracdo (GE), a média da escala de
dor foi menor em comparacdo ao grupo com aspiracdo (GC), correspondente a 1,50 (x 2,25)
pontos no GE e 2,16 (x 2,50) pontos no GC; em ambos 0s casos, caracterizou-se como dor leve

e ndo houve diferenca significativa entre os grupos (p = 0,059).

Tabela 4 - Comparacédo da escala da dor atribuida na injecdo intramuscular da vacina Hepatite
A na regido ventro-glitea entre os grupos experimental e controle, Maceio,
Alagoas, Brasil, 2020.

Escala de dor

Grupo i
N Meédia (xdp) +EPM Min-Max Valordep
Experimental 76 150(£2,25) 0,25 0-10
0,059*
Controle 79 2,16 (x2,50) 0,28 0-10

Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: dp — desvio padrdo; EPM — erro padrao da média.

(1) *Teste Mann-Whitney. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

Na tabela 5, observando-se a dor atribuida as técnicas com e sem aspiracdo no sexo
masculino e no sexo feminino, o grupo controle apresentou maiores médias de pontuacdo da
dor em relacéo ao grupo experimental em ambos 0s sexos. Nota-se ainda que as mulheres do
GE apresentaram a menor nota maxima (2 pontos), significando dor leve, em relagdo as
mulheres do GC (5 pontos), considerada dor moderada. No caso dos homens, tanto o GE quanto

0 GC atribuiram nota méxima de 10 pontos (dor grave) a vacinag&o.
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Tabela 5 - Avaliacdo da escala de intensidade da dor nos sexos masculino e feminino entre 0s
grupos experimental e controle na injegcéo intramuscular da vacina Hepatite A na

regido ventro-glutea, Maceio, Alagoas, Brasil, 2020.

Escala de dor

Sexo i
N Média (xdp) +EPM Min-Max Valordep
Masculino
Experimental 50 1,90 (£2,62) +0,37 0-10
0,199*
Controle 56 2,57 (£2,72) £0,36 0-10
Feminino
Experimental 26 0,73(x0,87) £0,17 0-2
0,125*
Controle 23 1,17 (x146) £0,30 0-5

Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: dp — desvio padrdo; EPM — erro padrao da média.

(1) *Teste de Mann-Whitney. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

Além da resposta verbal a intensidade da dor, foram avaliados os parametros
fisiologicos de pulsacdo e SpO: verificadas por meio de oximetro de pulso digital um minuto
antes, imediatamente ap0s a vacinagdo e cinco minutos depois. Conforme a tabela 6,
considerando os valores normais da pulsacdo em adultos compreendidos entre 60 e 100 ppm,
foram registrados valores abaixo (bradisfigmia) e acima (taquisfigmia) do padrdo nos trés
momentos, mas as médias estavam dentro da normalidade. Percebe-se ainda que a média da

pulsacdo foi menor antes da vacinacéo, aumentou logo apdés e regrediu cinco minutos depois.

Tabela 6 - Analise da pulsacao por minuto e saturacao periférica de oxigénio dos participantes
antes, imediatamente ap6s e cinco minutos depois da injecdo intramuscular da

vacina Hepatite A na regido ventro-glutea, Maceid, Alagoas, Brasil, 2020.

S Valor
Parametro fisiologico :

N Meédia (z dp) Min-Méax + EPM
Pulso 1’ (ppm) 155 74,51 (+ 10,83) 52 -103 +0,87
Pulso imediatamente (ppm) 155 76,68 (x 12,74) 47 -110 +1,02
Pulso 5’ depois (ppm) 155 74,78 (+ 10,89) 37-105 +0,87
SpO2 1’ antes (%) 155 97,52 (= 1,58) 92-99 +0,12
SpO:2 imediatamente (%) 155 97,31 (£ 1,95) 90-99 +0,15

SpO2 5” depois (%) 155 97,67 (+1,32) 93 - 99 +0,10
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Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: dp — desvio padrdo; EPM — erro padrdo da média; ppm — pulsacdo por minuto; SpO,— saturacdo periférica

de oxigeénio.

Analisando-se a saturacédo periférica de oxigénio, ndo ocorreram variacoes significativas
nas médias dos trés momentos, bem como no valor maximo (99 %), apenas um participante
alcancou o valor minimo de SpO> de 90 % registrado imediatamente apds o procedimento,
pertencente ao GC, mas alcancou a taxa de 97 % cinco minutos apds a vacinacao.

Ao correlacionar as notas atribuidas na escala numérica de dor a idade e aos parametros
fisiologicos aferidos (pulsacdo e SpO.), observa-se, na tabela 7, que a correlagdo foi positiva
(valor de rho de Pearson positivo) com os parametros da SpO> um minuto antes e
imediatamente ap0s a vacinacdo, quanto maior a nota da escala de dor maior a SpO». As demais
varidveis apresentaram valor de rho negativo, quanto maior a nota na escala de dor menor o
valor dos pardmetros: idade, pulsagdo por minuto (um minuto antes, imediatamente apds e cinco
minutos depois) e saturacdo periférica de oxigénio 5 minutos depois. Entretanto, houve
significancia estatistica (p < 0,05) apenas na variavel idade (p = 0,024), com leve correlacédo
negativa (rho = - 0,185), quanto maior a idade do participante menor a intensidade da dor a

vacinacao e, inversamente, quanto menor a idade maior a intensidade da sensagao dolorosa.

Tabela 7 - Correlacdo da idade, pulsacdo por minuto e saturacdo periférica de oxigénio com a
escala de intensidade da dor na injecdo intramuscular da vacina Hepatite A na

regido ventro-glitea, Maceio, Alagoas, Brasil, 2020.

Variavel Valor
Média (£ dp) Min-Méax R Valordep
Idade (anos) 38,28 (£ 10,46) 18 — 59 -0,185  0,024*
Pulso 1’ antes (ppm) 74,51 (£ 10,83) 52 -103 -0,037 0,643*
Pulso imediatamente (ppm) 76,68 (£ 12,74) 47 - 109 -0,120 0,137*
Pulso 5 min depois (ppm) 74,78 (£ 10,89) 37 - 105 -0,129  0,109*
SpO2 1’ antes (%) 97,52 (+ 1,58) 92-99 0,097 0,2298
SpO; imediatamente (%) 97,31 (+ 1,95) 90 - 99 0,044  0,5868
SpO2 5 min depois (%) 97,67 (x1,32) 93-99 -0,45 0,5798

Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: dp — desvio padrdo; R — rho de Pearson; ppm — pulsagdo por minuto; SpO,— saturagéo periférica de oxigénio.
(1) *Teste de Correlacéo de Pearson. §Teste de Correlagdo de Spearman. Foi considerada significancia estatistica

quando p < 0,05.
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A tabela 8 adiante traz as médias dos valores da pulsa¢do por minuto e da saturacao

periférica da oxigénio em cada grupo (experimental e controle) nos trés momentos, que foram

semelhantes e a maior parte dos participantes apresentou frequéncia dentro do padrdo de

normalidade (60 a 100 ppm). A maior diferenca entre as médias da pulsacdo ocorreu

imediatamente apos a vacinacdo, momento em que o GC (técnica padrdo com aspiracao)

apresentou média maior (77,07 ppm), fato que pode estar relacionado a dor sentida durante o

procedimento, maior nesse grupo conforme dados da tabela 4 anteriormente apresentada.

Tabela 8 - Andlise da pulsacdo por minuto e saturacao periférica de oxigénio um minuto antes,

imediatamente ap0s e cinco minutos depois da vacinagcdo contra Hepatite A entre

0s grupos experimental e controle, Maceid, Alagoas, Brasil, 2020.

Variavel Valor
N Média (xdp) +EPM Min-Méx Valor de p
Pulso 1’ antes (ppm)
Experimental 76 7421 (x9,85) +1,13 55-100 0.730%
Controle 79 7481 (x11,75) +£1,32 52-103
Pulso imediatamente apds (ppm)
Experimental 76 76,27 (x11,80) +1,35 51-108 0.608%
Controle 79 77,07 (£13,66) +153 47-110
Pulso 5’ depois (ppm)
Experimental 76 7455 (£11,22) +128 47-105 0794
Controle 79 7501(x10,63) +1,19 37-101 ’
SpO2 1’ antes (%)
Experimental 76 9753(x166) +0,19 92-99
0,6578
Controle 79 9750 (x152) 0,16 92-99
SpO; imediatamente apos (%)
Experimental 76 97,18 (x2,01) +0,23 92-99 0.3015
Controle 79 97,44 (£190) +0,21 90-99
SpO2 5’ depois (%)
Experimental 76 9764 (x1,41) £0,16 93-99 0.9585
Controle 79 97,70 (+1,25) +0,14 94-99

Fonte: banco de dados da pesquisa.
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Nota: dp — desvio padréo; EPM — erro padrdo da média; ppm — pulsagdo por minuto; SpO,— saturacao periférica
de oxigénio.

(1) *Teste t de Student. 8Teste de Mann-Whitney. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

Logo ap0s a vacinagdo, também houve aumento da media da frequéncia da pulsagdo nos
dois grupos (76,27 ppm no GE e 77,07 ppm no GC) em relacdo aos valores antes do
procedimento e, cinco minutos apos a vacinacdo, ocorreu uma diminuicdo nos dois grupos
(74,55 no GE e 75,01 no GC), aproximando-se dos valores apresentados antes do procedimento.
Existiram participantes que apresentaram valores abaixo ou acima no padrdo de normalidade
tanto no GE como no GC, conforme se observa nos valores maximos e minimos da pulsacéo.
Contudo, ndo ocorreram diferencas estatisticamente significantes entre os grupos em nenhum
dos trés momentos (p > 0,05).

Na avaliagdo da saturagdo periférica de oxigénio um minuto antes, imediatamente apds
e cinco minutos depois da vacinacdo entre os grupos experimental (técnica sem aspiracao) e
controle (técnica com aspiracdo), percebe-se que 0s grupos apresentaram médias aproximadas
antes do procedimento, sendo 97,53 % no GE e 97,50 % no GC, assim como os valores dos
extremos foram iguais nos dois grupos: minimo de 92 % e maximo de 99 %. Imediatamente
apos o procedimento, observa-se que as médias dos grupos ainda sdo similares e dentro da
normalidade, 97,18 % no GE e 97,44 % no GC; entretanto, 0 grupo controle apresentou um
unico participante com valor minimo de alerta (SpO2 = 90 %), mas que se normalizou
espontaneamente, com taxa SpO2 = 95 % antes da vacinacgéo e 97 % cinco minutos depois nesse
individuo.

Na andlise da SpO. cinco minutos depois, novamente as medias dos grupos se
aproximam, 97,64 % no grupo experimental e 97,70 % no grupo controle, assim como 0s
valores minimo e méximo estiveram dentro da normalidade em ambos os grupos. Verifica-se
também que houve um ligeiro aumento da saturacdo apds o procedimento em relacdo aos
valores antes da vacinacdo. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes
entre 0s grupos nos trés momentos de afericdo da SpO2 (p > 0,05).

Passando-se a analise dos eventos adversos ocorridos nos participantes do estudo,
ressalta-se que alguns participantes ndo compareceram a um ou mais dias de avaliacdo, sendo
excluidos da analise dos eventos adversos por perda de seguimento. Desse modo, houve
variagdo do n, reduzindo dos 155 participantes iniciais para 148, 74 no grupo experimental e
74 no grupo controle. Considerou-se dia 0 (DO0) o dia da intervencéo (vacinacao) e dia 1 (D1),
dia 2 (D2) e dia 3 (D3) os dias posteriores ao DO, aproximadamente 72 horas apos.
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Os sinais locais mais apresentados pelos participantes, apds a vacinagdo contra a
Hepatite A na regido ventro-glatea, foram rubor, dor local e hematoma, ndo houve caso de
nodulacdo. De acordo com os dados da tabela 9, verifica-se que, nas primeiras 24 horas pos-
vacinacdo, houve maior frequéncia de rubor em 44,6 % (n = 66) dos participantes e dor local
em 15,5 % (n = 23), reduzindo o numero de ocorréncias nos dias seguintes. O hematoma, por
sua vez, foi evidenciado em 5 pessoas (3,4 %) no primeiro dia subsequente a vacinagao,
aumentando para 9 pessoas (6,1 %) no segundo dia e estabilizando em 9 pessoas (6,1 %) no
terceiro dia. Esses participantes foram acompanhados até o desaparecimento do hematoma, que
ocorreu em até 9 dias (216 horas). Nenhum dos participantes com ocorréncia de hematoma

estava utilizando medicamento anticoagulante ou antiagregante plaquetério.

Tabela 9 - Manifestacdes locais apresentadas na regido ventro-glatea até o terceiro dia pds-

vacinacdo contra Hepatite A, Macei6, Alagoas, Brasil, 2020.

Dia de avaliacao

Manifestacao D1 D2 D3
N % N % N %

Rubor

Com manifestacdo 66 44,6 42 28,4 15 10,1

Sem manifestacédo 82 55,4 106 71,6 133 89,9
Dor local

Com manifestagédo 23 15,5 8 5,4 4 2,7

Sem manifestacédo 125 84,5 140 94,6 144 97,3
Hematoma

Com manifestagédo 5 3,4 9 6,1 9 6,1

Sem manifestagéo 143 96,6 139 93,9 139 93,9
Nodulacéo

Com manifestacéo 0 0 0 0 0 0

Sem manifestagéo 148 100 148 100 148 100

Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: D1 —dia 1; D2 — dia 2; D3 — dia 3.

Conforme a tabela 10 abaixo, os casos de rubor ocorreram em pequena extens&o,

apresentando maior tamanho no primeiro dia, com média de 0,15 cm, maximo de 0,5 cm e
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minimo de 0,1 cm, com reducéo ao longo dos dias seguintes, muitas vezes estavam circunscritos

a borda do sitio de injecéo.

Tabela 10 - Anélise do rubor apresentado na regido ventro-glatea até o terceiro dia apds vaci-

nacdo contra Hepatite A, Maceid, Alagoas, Brasil, 2020.

Tamanho do rubor (cm)

Variavel
N Média (+ dp) Min-Max + EPM
Rubor D1 66 0,15 (x 0,07) 0,10-0,50 £0,009
Rubor D2 42 0,11 (x 0,05) 0,10-0,40 £0,05
Rubor D3 15 0,11 (x 0,03) 0,10-0,20 +0,03

Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: cm — centimetro; dp — desvio padrdo; EPM — erro padrdo da média; D1 — dia 1; D2 — dia 2; D3 — dia 3.

Outras manifestacOes relatadas que ocorreram adjacentes ao local de administracdo da
vacina foram parestesia (sensacdo de formigamento ou dorméncia), céibra, fadiga muscular e
dor na perna, segundo observa-se na tabela 11. No entanto, a maioria dos participantes ndo

apresentaram outros tipos de manifestacdes proximas ao local da injecéo.

Tabela 11 - Tipos de manifestagdes nas areas adjacentes a regido ventro-glitea até o terceiro
dia p6s-vacinacdo contra Hepatite A, Maceio, Alagoas, Brasil, 2020.

Dia de avaliacao

Manifestacao D1 D2 D3
N Porcentagem (%) N Porcentagem (%) N Porcentagem (%)
Fadiga muscular 1 0,7 - - - -
Parestesia 1 0,7 - - - -
Dor na perna - - 1 0,7 - -

|

Céibra - -
Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: D1 —dia 1; D2 — dia 2; D3 — dia 3.

0,7 1 0,7

Na tabela 12 abaixo, analisa-se as manifestagdes locais (rubor, dor local e hematoma)
apresentadas até o terceiro dia pds-vacinacdo entre os participantes do grupo experimental
(técnica de injecdo sem aspiracao) e do grupo controle (técnica convencional com aspiracéo),
que ocorreram de forma homogénea entre os grupos, sem diferencas significativas (p > 0,05).
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Tabela 12 - Analise das manifestacdes locais apresentadas na regido ventro-glutea entre os gru-
pos experimental e controle até o terceiro dia pds-vacinacdo contra Hepatite A,
Maceid, Alagoas, Brasil, 2020.

Grupo
Variavel Experimental Controle Valordep OR IC 95 %
N (%) N (%)

Rubor D1
Com manifestacéo 31 (20,9) 35(23,6) 0,620 1,24 0,65-2,38
Sem manifestagéo 43 (29,1) 39 (26,4)

Rubor D2
Com manifestacdo 16 (10,8) 26 (17,6) 0,100* 1,96 0,94-4,07
Sem manifestagéo 58 (39,2) 48 (32,4)

Rubor D3
Com manifestacdo 7(4,7) 8 (5,4) 1,00* 1,16 0,39-3,38
Sem manifestacédo 67 (45,3) 66 (44,6)

Dor local D1
Com manifestacdo 12 (8,1) 11 (7,4) 1,00* 0,90 0,37-2,19
Sem manifestacédo 62 (41,9) 63 (42,6)

Dor local D2
Com manifestagéo 3(2,0) 5(3,4) 0,719* 1,71 0,39-7,45
Sem manifestagéo 71 (48) 69 (46,6)

Dor local D3
Com manifestacéo 3(2,0) 1(0,7) 0,620 0,32 0,03-3,19
Sem manifestagéo 71 (48) 73 (49,3)

Hematoma D1
Com manifestacéo 2(1,4) 3(2,0) 1,00* 1,52 0,24 -9,37
Sem manifestacédo 72 (48,6) 71 (48,0)

Hematoma D2
Com manifestacdo 3(2,0) 6 (4,1) 0,494* 2,08 0,50 - 8,68
Sem manifestagéo 71 (48) 68 (45,9)

Hematoma D3
Com manifestacao 3(2,0) 6 (4,1) 0,494* 2,08 0,50 - 8,68
Sem manifestagéo 71 (48) 68 (45,9)

Fonte: banco de dados da pesquisa.



64

Nota: OR — odds ratio; IC — intervalo de confianca; D1 — dia 1; D2 — dia 2; D3 — dia 3.

(1) *Teste qui-quadrado de Pearson. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

Observa-se que o rubor foi apresentado em maior nimero de pessoas pertencentes ao
grupo controle (técnica com aspiracdo) nos trés dias subsequentes a vacina¢do. Com maior
diferenca no segundo dia, aproximadamente 48 horas apds a vacinacéo, com 26 pessoas (17,6
%) do GC apresentando rubor em comparacéo a 16 pessoas (10,8 %) do GE (p = 0,100).

Em relacdo a dor no local da injec&o, no primeiro dia pds-vacinacéao, 12 pessoas (8,1 %)
apresentaram o sintoma no grupo experimental e 11 pessoas (3,4 %) no grupo controle, nimero
que regrediu no segundo dia, com 3 pessoas (2,0 %) no GE e 5 pessoas (5,4 %) no GC, e no
terceiro dia pds-vacinacao, 3 pessoas (2,0 %) no GE e 1 (0,7 %) no GC.

Avaliando-se a presenca de hematoma pds-vacinacdo segundo a tabela acima,
ocorreram mais casos no grupo controle (injecdo com aspiracdo) que no grupo experimental
(sem apiracdo) nos trés dias pos-vacinacdo, mas sem significancia estatistica (p > 0,05).
Provavelmente, foram ocasionados na transfixacdo de um vaso pela passagem da agulha e, ao
retird-la, ocasionou pequeno sangramento local a nivel tecidual. Frisa-se que ndo houve
aspiracdo de sangue em nenhum dos participantes submetidos a vacinacéo.

Em relacdo a avaliacdo de outras manifestacGes adjacentes ao local da injecdo (cdibra,
fadiga muscular, parestesia e dor na perna) entre os grupos experimental e controle, a
quantidade de ocorréncias foi aproximada entre os grupos (p > 0,05), conforme observado na
tabela 13.

Tabela 13 - Anélise das manifestacdes nas areas adjacentes ao local de aplicacdo apresentadas
pelos participantes dos grupos experimental e controle até o terceiro dia pos-

vacinacdo contra Hepatite A, Macei6, Alagoas, Brasil, 2020.

(continua)
Grupo
Variavel Experimental Controle Valordep OR IC 95 %
N (%) N (%)
Outras manifestacdes D1
Fadiga muscular 0(0,0) 1(0,7) 0,497* - -
Parestesia 0 (0,0) 1(0,7)

Sem manifestagéo 74 (50) 72 (48,6)
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Tabela 13 - Andlise das manifestacfes nas &reas adjacentes ao local de aplicacéo apresentadas
pelos participantes dos grupos experimental e controle até o terceiro dia pds-
vacinacdo contra Hepatite A, Macei6, Alagoas, Brasil, 2020.

(concluséo)

Grupo
Variavel Experimental Controle Valordep OR IC 95 %
N (%) N (%)
Outras manifestacOes D2
Caibra 1(0,7) 0 (0,0) 1,00* - -
Dor na perna 0(0,0) 1(0,7)
Sem manifestacédo 73 (49,3) 73 (49,3)
Outras manifesta¢Ges D3
Caibra 1(0,7) 0(0,0) 1,00* 201 1,71-237
Sem manifestacédo 73 (49,3) 74 (50)

Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: OR — odds ratio; IC — intervalo de confianga; D1 — dia 1; D2 — dia 2; D3 — dia 3.

(1) *Teste qui-quadrado de Pearson. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

N&o houve significancia estatistica (p > 0,05) entre as diferencas apresentadas nos
eventos adversos locais entre 0s grupos experimental (técnica sem aspiracao) e controle (técnica
com aspiracdo), ou seja, a técnica utilizada ndo propiciou o aparecimento dessas manifestacdes
entre os grupos de forma significativa.

Passando-se a avaliacdo das manifestacdes sistémicas apresentadas pelos participantes,
ocorreram em maior frequéncia nas primeiras 24 horas pds-vacinagdo, mas em uma pequena
quantidade de pessoas, reduzindo nos dias seguintes.

Observando-se os dados da tabela 14, o sintoma mais referido foi a cefaleia, apresentado
por cinco pessoas no dia 1 (3,4 %), seis pessoas (4,1 %) no dia 2 e trés pessoas (2,1 %) no dia
3 apos a vacinagdo, em alguns casos estava associada a outro sintoma, como mialgia, vertigem
e dor de garganta. Trata-se de um sintoma que pode estar relacionado ou ndo a vacinagao, tendo
influéncia de outros fatores. Além disso, foram relatadas outras manifestagdes como fadiga,
febre, nausea, sonoléncia, transtornos gastrintestinais (colica e diarreia) e calafrio. Ao analisar
0s sintomas separadamente, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos (p
> 0,05).
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Tabela 14 - Tipos de manifestacdes sistémicas apresentadas pelos participantes dos grupos ex-

perimental e controle até o terceiro dia pos-vacinacao contra Hepatite A, Maceid,
Alagoas, Brasil, 2020.

Grupo
Manifestacao Experimental Controle  Valor de p
N (%) N (%)
D1
Cefaleia 2 (14 3(2,0)
Fadiga 2(1,4) 1(0,7)
Febre 0 (0,0) 1(0,7) 0,375*
Néausea 0(0,0) 2 (1,4)
Sonoléncia 0(0,0) 2(1,4)
Sem manifestacédo 70 (47,3) 65 (43,9)
D2
Cefaleia 1(0,7) 4(2,7)
Cefaleia e Vertigem 0(0,0) 1(0,7)
Fadiga 1(0,7) 1(0,7)
Diarreia 1(0,7) 0 (0,0) 0,197*
Mialgia 0(0,0) 1(0,7)
Calafrio 1(0,7) 0(0,0)
Sem manifestacédo 74 (50,0) 67 (45,3)
D3
Cefaleia 1(0,7) 1(0,7)
Cefaleia, mialgia e 1(0,7) 0 (0,0)
dor de garganta
Célica 1(0,7) 0 (0,0)
Néausea 0(0,0) 1(0,7) 1,00*
Mialgia 0 (0,0) 1(0,7)
Calafrio 1(0,7) 0(0,0)
Sem manifestagéo 70 (47,3) 71 (48,0)

Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: D1 —dia 1; D2 — dia 2; D3 — dia 3.

(1) *Teste qui-quadrado de Pearson. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.
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Nota-se na tabela 15 que o grupo controle (técnica com aspiracdo), apresentou mais
eventos adversos sistémicos em relacdo ao grupo experimental (técnica sem aspiragdo) no
primeiro e no segundo dia poés-vacinacdo, com excecdo do terceiro dia em que O grupo
experimental relatou mais eventos adversos que o grupo controle. No primeiro dia, quatro
pessoas (2,7 %) do GE relataram algum sintoma em comparacdo a nove pessoas (6,1 %) do
GC. No segundo dia, quatro (2,7 %) pessoas do GE relataram sintoma e sete (4,7 %) pessoas
no GC. E, por fim, no terceiro dia, quatro pessoas (2,7 %) do GE e trés (2,0 %) no GC. Ressalta-

se que nao houve evento adverso grave em nenhum participante do estudo.

Tabela 15 - Andlise das manifestacGes sistémicas apresentadas pelos participantes nos grupos
experimental e controle até o terceiro dia poOs-vacinacdo contra Hepatite A,
Maceid, Alagoas, Brasil, 2020.

Grupo
Variavel Experimental Controle Valordep OR IC 95%
N (%) N (%)
Manifestagdes sistémicas D1
Com manifestagéo 4(2,7) 9(6,1) 0,245* 2,42 0,71-8,25
Sem manifestacédo 70 (47,3) 65 (43,9)
Manifestacdes sistémicas D2
Com manifestagéo 4(2,7) 7(4,7) 0,533* 1,82 0,51-6,53
Sem manifestagéo 70 (47,3) 67 (45,3)
Manifestacdes sistémicas D3
Com manifestacéo 4(2,7) 3(2,0) 1,00* 0,73 0,16 -3,42
Sem manifestagéo 70 (47,3) 71 (48,0)

Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: OR — odds ratio; IC — intervalo de confian¢a; D1 — dia 1; D2 — dia 2; D3 — dia 3.

(1) *Teste qui-quadrado de Pearson. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

Assim como as manifestacdes locais, ndo ocorreram diferencas significativas entre os
grupos experimental e controle (p > 0,05) em relagdo as manifestagdes sistémicas, ndo estando
relacionada a técnica de inje¢do IM com ou sem aspiracdo ao aparecimento de eventos adversos.

Ao analisar o tempo de permanéncia dos eventos adversos apresentados pelos
participantes, observou-se que as manifestagcdes locais tiveram tempo de permanéncia médio

de 46,15 horas (dp £ 55,89) ap0s a vacinagdo, minimo de 0,02 hora (aproximadamente um
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minuto) e maximo de 216 horas (nove dias). A manifestagdo com maior tempo de permanéncia
foi o hematoma local. Em relagdo as manifestacdes sistémicas, o tempo médio de duragdo
perfez 11 horas, maximo de 48 horas e minimo de 0,5 hora (30 minutos). Todos os participantes
foram avaliados diariamente por trés dias consecutivos apds a vacinagdo, mas aqueles que
permaneciam com algum sinal ou sintoma eram acompanhados até a resolu¢édo do mesmo.

Ao serem indagados, poucos participantes relataram a realizacao de alguma intervengéo
para o alivio dos sintomas ap0s a vacinacdo. Deduz-se, assim, que a intensidade dos sintomas
foi leve ou de réapida duracéo, ndo requisitando uso de intervencdes para alivio na maior parte
das ocorréncias. Entre as intervencdes realizadas, foram relatadas compressa no dia 1, uso de
vitamina e cha de ervas no dia 3.

Conforme tabela 16 abaixo, no dia 1, um (0,7 %) participante do GC aplicou intervencao
em comparacdo a nenhum do GE. No dia dois, nenhum participante aplicou intervencdo para
alivio de algum sintoma. No dia 3, dois participantes (1,4 %) do GE aplicaram intervencdo em
comparagdo a nenhum do GC. N&o houve diferenca estatisticamente significante (p > 0,05).

Tabela 16 - Intervencdes aplicadas pelos participantes para alivio de sintoma pds-vacinacao

entre os grupos experimental e controle, Maceio, Alagoas, Brasil, 2020.

Grupo
Variavel Experimental Controle Valordep OR IC 95 %
N (%) N (%)
Intervencdo D1
Compressa 0(0,0) 1(0,7) 1,00* 2,01 1,71-237
Sem intervenc¢éo 74 (50,0) 73 (49,3)
Intervencgédo D3
Compressa 1(0,7) 0(0,0)
Vitamina 1(0,7) 0 (0,0) 0,497* - -
Sem intervenc¢éo 72 (48,6) 74 (50)

Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: OR — odds ratio; IC — intervalo de confianca; D1 — dia 1; D3 — dia 3.

(1) *Teste qui-quadrado de Pearson. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

Nos trés dias subsequentes a vacinacao, foram aferidas as temperaturas de superficie do
local da injecédo, na regido VG (direita ou esquerda), e do lado oposto a vacinagdo, com a

utilizacdo de termometro de sensor infravermelho. Conforme tabela 17, primeiramente, nota-se
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a variacdo no n em cada dia (D1, D2 ou D3), pois alguns participantes faltaram em um ou mais
dias do periodo programado para avaliacdo do local da injecdo. Verifica-se também que as
médias das temperaturas locais e contralaterais foram aproximadas nos trés dias, embora
tenham ocorrido algumas variacfes, conforme observa-se pelas temperaturas maximas e
minimas. Um participante alcangou temperatura contralateral de 40 °C, provavelmente sem
relacdo com a vacinacdo e podendo estar associada a temperatura ambiente ou exposicao a
fontes de calor, pois 0 mesmo foi avaliado em sua residéncia nesse dia e foi aferida temperatura

de 33,9 °C no lado onde a vacina fora aplicada neste participante.

Tabela 17 - Avaliacdo das temperaturas do local da injecdo e do lado oposto na regido ventro-
glutea durante os trés dias subsequentes a vacinacgdo contra Hepatite A, Maceio,
Alagoas, Brasil, 2020.

Temperatura (°C)

Variavel

N Média (z dp) Min-Max + EPM
Temperatura local D1 154 31,43(x2,01) 236-355 +0,16
Temperatura local D2 150 3141(x2,12) 258-36,1 0,17
Temperatura local D3 148 3158 (x2,37) 229-359 +0,19
Temperatura contralateral D1 154 31,19(x2,23) 24,1-353 +0,18
Temperatura contralateral D2 150 3159(x2,35) 24,3-40,0 +0,19
Temperatura contralateral D3 148 31,61(x2,27) 24,7-351 +0,18

Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: °C — grau celsius; dp — desvio padrdo; EPM — erro padrdo da média; D1 — dia 1; D2 — dia 2; D3 — dia 3.

Inicialmente, todos os participantes seriam avaliados no mesmo ambiente — uma sala
climatizada no local de estudo, posicionando-os distantes de fluxo do ar condicionado ou de
fontes de calor. Porém, algumas pessoas faltaram ao local em um ou mais dias, sendo realizada
visita domiciliar para a avaliacdo, que ocorria em diversas condi¢cdes de temperatura ambiente
que influenciavam a temperatura da superficie corporea.

Ao se avaliar a diferenga entre a temperatura local e contralateral de todos os individuos,
segundo os dados da tabela 18, a média correspondeu a 1,68 °C para mais ou para menos. No
primeiro dia de avaliacdo, ocorreu uma variagdo maior, com 8,40 °C de diferenca maxima de
temperatura entre a temperatura local e a contralateral, no segundo dia, a diferenca de
temperatura maxima reduziu para 6,10 °C e, no terceiro dia, a diferenga aumentou para 7,10 °C.

Alguns participantes apresentaram temperaturas iguais em ambos os lados.
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Tabela 18 - Diferenca de temperatura entre o local de administracdo da vacina Hepatite A e

o lado oposto na regido ventro-glutea, Maceio, Alagoas, Brasil, 2020.

Diferenca de temperatura (°C)

Variavel
N Média (£ dp) Min-Méax + EPM
Diferenca temperatura D1 154 1,68 (+1,76) 0,00-8,40 0,14
Diferenca temperatura D2 150 1,42 (x1,35) 0,00-6,10 0,10
Diferenca temperatura D3 148 1,39 (+ 1,56) 0,00-7,10 0,12

Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: °C — grau celsius; dp — desvio padrdo; EPM — erro padrdo da média; D1 — dia 1; D2 — dia 2; D3 — dia 3.

Isto posto, na tabela 19, analisa-se os dados das temperaturas locais e contralaterais
aferidas diariamente nos trés dias pds-vacinacao entre os grupos GE e GC. Percebe-se que as
médias das temperaturas locais e contralaterais da superficie da pele da regido VG ficaram em
torno de 31 °C em ambos os grupos. Além disso, as médias de temperatura do GE, tanto do
local de aplicagdo quanto do lado oposto, foram maiores nos trés dias de avaliagdo, com
diferenca estatisticamente significante (p = 0,044) no segundo dia poés-vacinacdo na
temperatura local do GE (T = 31,82 °C) em relacdo ao GC (T = 31,04 °C). Nao houve
significancia estatistica nas temperaturas contralaterais entre os grupos em nenhum dia (p >
0,05).

Tabela 19 - Temperatura local e contralateral da regido ventro-glutea nos grupos experimental
e controle até 72 horas p6s-vacinacdo contra Hepatite A, Maceio, Alagoas, Brasil,

2020.
(continua)

Temperatura (°C)
N Meédia(zdp) =+EPM Min-M&x  Valordep

Variavel

Temperatura local D1

Experimental 74 31,64 (x1,89) 0,22 24,90-34,50 0,145*

Controle 74 31,23 (x2,12) 0,24 23,60-35,50
Temperatura contralateral D1

Experimental 74 31,38 (x2,17) 0,25 25,90-35,10 0,436*

Controle 74 31,03(x2,33) 0,27 24,10-35,30
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Tabela 19 - Temperatura local e contralateral da regido ventro-glutea nos grupos experimental
e controle até 72 horas p6s-vacinacdo contra Hepatite A, Maceio, Alagoas, Brasil,
2020.

(concluséo)

Temperatura (°C)
N Média(xdp) =*EPM Min-Max  Valordep

Variavel

Temperatura local D2

Experimental 74 31,82(x1,96) 0,22 26,10-36,10 0,044*

Controle 74 31,04 (x2,20) £0,25 25,80-34,60
Temperatura contralateral D2

Experimental 74 31,68 (x2,26) +0,26 2560-3540 0,6718

Controle 74 3151(x248) 0,28 24,30-40,00
Temperatura local D3

Experimental 74 31,89 (x221) +0,25 2430-3590 0,130*

Controle 74 31,28 (x2,50) £0,29 22,90 - 35,60
Temperatura contralateral D3

Experimental 74 31,72 (x2,10) 0,24 2650-3510  0,982*

Controle 74 3150 (x2,44) +£0,28 24,70-34,90

Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: °C — grau celsius; dp — desvio padrdo; EPM — erro padrdo da média; D1 — dia 1; D2 — dia 2; D3 — dia 3.

(1) *Teste Mann-Whitney. 8Teste t de Student. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

Observando-se as temperaturas locais do GE nos trés dias pos-vacinagdo, ocorreu um
aumento progressivo das 24 horas (T = 31,64 °C) as 48 horas (T = 31,82 °C) e das 48 horas as
72 horas (T = 31,89 °C) na regido de aplicacdo da vacina. Elevacdo acompanhada também pelas
temperaturas contralaterais no GE, que registraram 31,38 °C no primeiro dia, 31,68 °C no
segundo e 31,72 °C no terceiro dia. Podendo-se levantar a possibilidade de um ligeiro aumento
da temperatura corpdrea global dos participantes do grupo experimental. Ao se observar as
médias das temperaturas locais do GC, por sua vez, houve uma diminuicao da temperatura entre
24 horas (T = 31,23 °C) e 48 horas (T = 31,04 °C) pds-vacinagdo e uma elevacao apos as 72
horas (T = 31,28 °C). Nas temperaturas contralaterais, ocorreu um aumento entre o primeiro (T
= 31,03 °C) e o0 segundo dia (T = 31,51 °C), e uma estabilizac¢do no terceiro dia (T = 31,50 °C).

Visto isso, considerando que o calor é caracterizado por um dos sinais da resposta

inflamatdria desencadeada pela vacinacdo, que gera, ao final, a producdo de anticorpos
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especificos protetores, realizou-se a andlise das temperaturas locais dos participantes que
apresentaram manifestagbes como rubor e dor local, que poderiam estar relacionados ao

aumento da temperatura, conforme tabela 20 abaixo.

Tabela 20 - Andlise da temperatura local em relagdo aos participantes que apresentaram rubor
e dor local apds a vacinagdo contra Hepatite A na regido ventro-glutea, Maceid,
Alagoas, Brasil, 2020.

Temperatura local (°C)
N Média (tdp) +EPM  Min-Max Valor de p

Variavel

Dor local D1
Com manifestacéo 66 31,63(x1,90) +0,23 23,60-34,60  0,284*
Sem manifestacéo 82 31,29 (x2,10) 0,23 24,90- 35,50

Rubor D1
Com manifestacéo 23 31,83(x1,21) +0,25 28,40-33,70 0,404*
Sem manifestacdo 125 31,36 (x2,12) +£0,19 23,60-35,50

Dor local D2
Com manifestacéo 42 31,13(x2,13) +0,32 26,80-34,60 0,288*
Sem manifestacdo 106 3155(x2,11) 0,20 25,80-36,10

Rubor D2
Com manifestacédo 8 30,46 (£3,01) +0,40 25,80-34,40 0,346*
Sem manifestacdo 140 31,49(x2,05 0,17 26,10-36,10

Dor local D3
Com manifestacéo 15 32,10(x154) 0,39 28,40-3450 0,600*
Sem manifestacdo 133 31,53(x2,45) +0,21 22,90-35,90

Rubor D3
Com manifestagéo 4 30,20(£3,34) 167 2570-3320 0,385*
Sem manifestacdo 144 31,62 (£2,34) 0,19 22,90-35,90

Fonte: banco de dados da pesquisa.

Nota: °C — grau celsius; dp — desvio padrdo; EPM — erro padrdo da média; D1 — dia 1; D2 — dia 2; D3 — dia 3.

(1) *Teste de Mann-Whitney. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

No primeiro dia ap6s a vacinacgdo (D1), as médias das temperaturas dos participantes
que referiram dor no local de aplicacdo (T = 31,63 °C) e apresentaram rubor (T = 31,83 °C)

foram maiores que as médias daqueles que nédo apresentaram essas manifestacdes (T = 31,29
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°C; 31,36 °C respectivamente). No D2 pos-vacinacgdo, diminuiu a quantidade de participantes
que apresentaram rubor e dor local em relagdo ao primeiro dia, assim como as médias das
temperaturas locais desses participantes tambem reduziram, registrando 30,46 °C entre 0s que
tiveram rubor e 31,13 °C nos que tiveram dor local, ficando menores em relacéo as médias das
temperaturas dos participantes sem esses sintomas, 31,49 °C e 31,55 °C respectivamente.

No terceiro dia pds-vacinacdo, com nova reducdo da quantidade de participantes que
apresentaram manifestacdes locais, apenas a meédia das temperaturas dos participantes que
relataram dor local teve elevacgédo (T = 32,10 °C) em relacdo a média dos que ndo apresentaram
(T =31,53 °C). Porém, essas diferencas ndo apresentaram significancia estatistica (p > 0,05).

Além da avaliagdo da seguranca da técnica de vacinagdo intramuscular sem aspiracdo
em relacdo aos eventos adversos em comparacdo a técnica convencional com aspiracéo,
também foi avaliada a sua efetivadade com relacéo a eficacia da vacina (soroconversdo).

Previamente a vacinacdo, dos 155 individuos inicialmente submetidos a coleta
sanguinea, 126 (n = 81,29 %) apresentaram imunidade prévia a Hepatite A, com resultado do
exame laboratorial anti-HAV IgG > 10 mUI/mL. A média da titulagdo de anticorpos foi 108,33
mUI/mL (dp + 58,84), com valor minimo de 0,40 mUI/mL e maximo de 198,53 mUI/mL.
Diante disso, observa-se que, provavelmente, a maioria dos participantes adquiriram imunidade
por meio do contato com o virus da Hepatite A ao longo dos anos e apresentaram uma forma
assintomatica ou oligossintomatica da doencga, mas que desconheciam ao serem incluidos no
estudo para a vacinacdo. Vinte e nove participantes apresentaram valor do anti-HAV IgG < 10
mUI/mL, titulacdo considerada insuficiente para garantir a prote¢do contra o virus, mas
podendo ser estimulada e aumentada ao contato com o antigeno viral, seja pelo virus selvagem
ou pela vacina.

Considerando que ocorreram perdas de seguimento dos participantes e apenas 109
pessoas aceitaram ser submetidas a segunda coleta sanguinea, o grupo experimental compds
um quantitativo de 54 participantes e o grupo controle de 55 participantes para analise do
desfecho imunogenicidade, cujas amostras foram coletadas no periodo de 58 a 95 dias apds a
vacinacao.

Observando-se a tabela 21 a seguir, ao realizar o emparelhamento das amostras antes e
apos a vacinacao, ocorreu elevacdo da média da titulacdo de anticorpos contra Hepatite A apds
a vacinacédo na populacéo geral do estudo em relacdo a titulacdo anterior a vacinagéo, de 109,64
mUI/mL para 124,30 mUI/mL, constituindo um aumento com significancia estatistica (p =
0,000).
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Tabela 21 - Andlise dos titulos médios de anticorpos contra o virus da Hepatite A antes e apds
a vacinacgdo na regido ventro-glutea, Maceid, Alagoas, Brasil, 2020.
Titulagdo de anti-HAV 1gG (mUI/mL)

Variavel _
N Média (= dp) +EPM Valordep
Anti-HAYV 1gG antes 109 109,64 (x58,50) 5,60 0.000%
Anti-HAV 1gG apos 109 124,30 (£53,83) £5,15 ’

Fonte: banco de dados da pesquisa.

Nota: anti-HAV IgG — imunoglobulina da classe G contra o virus da hepatite A; dp — desvio padrdo; EPM — erro
padrdo da média.

(1) *Teste de amostras emparelhadas. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

Ao comparar as médias das titulacbes entre os grupos experimental (técnica sem
aspiracdo) e controle (técnica com aspiracdo), segundo os dados da tabela 22, nota-se que, antes
da vacinacdo, o grupo controle apresentava média de anti-HAV 1gG maior (117,75 mUI/mL)
que o grupo experimental (101,38 mUI/mL) e, ap6s a vacinacao, os titulos médios de anticorpos
ficaram mais aproximados entre 0s grupos, sendo 126,91 mUIl/mL no GC e 121,64 mUI/mL no
GE, demonstrando homogeneidade nas titulagdes entre 0s grupos antes e depois da vacinacao
(p > 0,05).

Tabela 22 - Anélise dos titulos médios de anticorpos contra o virus da Hepatite A antes e apds
a vacinacdo na regido ventro-glitea entre os grupos experimental e controle,

Macei6, Alagoas, Brasil, 2020.

Anti-HAV 1gG antes (mUI/mL) Anti-HAV 1gG apds (mUI/mL)

Grupo N Média (dp) £ EPM Valor Média (£ dp) +EPM  Valor
de p de p

Experimental 54 101,38 (+ 62,23) =+ 8,46 0.240% 121,64 (£57,63) *7,84
Controle 55 117,75 (£53,92) +7.27 126,91 (+ 50,21) 6,77

Fonte: banco de dados da pesquisa.
Nota: anti-HAV IgG — imunoglobulina da classe G contra o virus da hepatite A; dp — desvio padrdo; EPM — erro
padréo da média.

(1) *Teste Mann-Whitney. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

Visto isso, ndo ocorreram diferengas estatisticamente significantes na imunogenicidade
entre os dois grupos, inferindo-se que ndo houve interferéncia da técnica de aplicacdo (com

aspiracao ou sem aspiracao) na soroconversao de anticorpos dos participantes avaliados. Ambas
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as técnicas mantiveram a imunogenicidade da vacina Hepatite A (inativada), que desencadeou
uma resposta imunoldgica na maioria dos individuos vacinados.

Importante frisar que, dos 109 individuos, 17,43 % (n = 19) possuiam titulacdo prévia
de anticorpos inferior aos niveis considerados protetores (anti-HAV IgG < 10 mUIl/mL),
previamente ndo reagentes. Apesar de alguns apresentarem aumento em relagdo aos niveis
anteriores, o resultado do exame laboratorial ap6s a vacinacao de sete participantes permaneceu
< 10 mUI/mL, sendo cinco pessoas do sexo masculino e duas do sexo feminino.

Conforme tabela 23, ao se avaliar a populacédo dos participantes ndo reagentes antes da
vacinacdo, 63,16 % (n = 12) pertenciam ao GE (técnica sem aspiracao) e 36,84 % (n = 7)
estavam alocados no GC (técnica com aspiracdo). Embora a média do anti-HAV 1gG no grupo
experimental tenha sido maior ap6s a vacinagédo (32,43 mUl/mL) em relacdo a média do grupo
controle (IgG 14,02 mUI/mL), ndo constituiu diferenca significativa (p = 0,194), indicando que
a técnica de injecdo IM com ou sem aspiracdo nao influenciou na imunogenicidade da vacina

Hepatite A (inativada) entre esses grupos na populacdo previamente ndo reagente.

Tabela 23 - Analise dos titulos médios de anticorpos contra o virus da Hepatite A antes e apds
a vacinacgdo na regido ventro-glitea entre 0s grupos experimental e controle nos
participantes previamente ndo reagentes, Maceid, Alagoas, Brasil, 2020.

Anti-HAV IgG antes (mUI/mL) Anti-HAV 1gG apds (mUI/mL)
Grupo N Meédia (xdp) +EPM Valordep Meédia(xdp) +EPM Valordep
Experimental 12 2,53 (x1,94) *0,56 32,43 (£ 32,34) +9,33
0,206* 0,194*
Controle 7 148(x1,000 +0,38 14,02 (£ 19,99) +7,55

Fonte: banco de dados da pesquisa.

Nota: anti-HAV IgG — imunoglobulina da classe G contra o virus da hepatite A; dp — desvio padrdo; EPM — erro
padrdo da média.
(1) *Teste t de Student. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.

Na tabela 24, analisa-se a relacdo das variaveis sexo, doenca pré-existente, uso de
medicamento e raca com os titulos de anticorpos contra a Hepatite A nesses participantes. A
maioria dos individuos (n = 15) eram do sexo masculino, com titulacdo media de anti-HAV
IgG correspondente a 1,94 mUI/mL antes e 30,40 mUI/mL apds, enquanto as mulheres (n = 4)
apresentaram media da titulagcdo do anti-HAV 1gG de 2,91 mUI/mL antes da vacinacéo e 7,81
mUI/mL apo6s. As diferencas da titulacdo entre os sexos ndo foram estatisticamente

significantes (p = 0,332 antes e p = 0,177 apds a vacinagéo).
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Tabela 24 - Analise dos titulos médios de anticorpos contra o virus da Hepatite A antes e ap0s a vacinacdo em relagao a sexo, raga, doenca pré-

existente e uso de medicamento nos participantes previamente ndo reagentes, Maceio, Alagoas, Brasil, 2020.

Anti-HAV 1gG antes (mUI/mL)

Anti-HAV 1gG ap6s (mUI/mL)

Variavel __ __
N Média (x dp) + EPM Valor de p Média (x dp) + EPM Valor de p
Sexo
Masculino 15 1,94 (£1,26) +0,32 30,40 (x 31,27) + 8,07
- 0,332* 0,177*
Feminino 4 2,91 (£ 3,01) +1,50 7,81 (£ 5,89) +2,94
Raca
Parda 11 1,76 (£1,91) +0,57 25,21 (x 29,63) + 8,93
Branca 4 2,89 (£1,52) +0,76 24,74 (£ 21,69) +10,84
Indigena 1 3,49 - 0,7938 2,31 - 0,7938
Preta 2 2,19 (= 1,88) +1,33 53,01 (£ 51,35) + 36,31
Amarela 1 1,97 - 2,67 -
Doenca pré-existente
Sim 4 1,45 (+ 0,40) £0,20 32,27 (+ 45,31) + 22,65
0,378* 0,624*
Né&o 15  2,33(x£1,88) +0,48 23,88 (+ 25,38) +6,55
Uso de medicamento
Sim 5 1,33 (x 0,44) +0,19 28,64 (+ 40,07) +17,92
0,226* 0,798*
Né&o 14 2,44 (£1,91) +0,51 24,57 (£ 26,19) +7,00

Fonte: banco de dados da pesquisa.

Nota: anti-HAV 1gG — imunoglobulina da classe G contra o virus da hepatite A; dp — desvio padrdo; EPM — erro padrdo da média.

(1) *Teste t de Student. 8Teste ANOVA. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.
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Observando-se a varidvel doenga pré-existente, a analise indica que a presenca de
doenga n&o interferiu na soroconversdo de anticorpos (exceto o0s casos de doengas
imunossupressoras excluidos previamente do estudo), os individuos que apresentaram doenca
prévia (n = 4) obtiverem titulacdo média de anticorpos de 28,64 mUI/mL apds a vacinacgéo, e
0s participantes que nao referiram doenga pré-existente (n = 15) apresentaram titulacdo média
de anticorpos de 23,88 mUI/mL apds uma dose da vacina Hepatite A (inativada). N&o houve
significancia estatistica nessa variavel (p = 0,378 antes e p = 0,624 apds).

Referente ao uso de medicamento, nos cinco participantes que relataram uso continuo
de medicamento (s) no periodo da vacinagdo (exceto medicamentos elencados nos critérios de
exclusdo), a média da titulagdo de anticorpos correspondeu a 28,64 mUI/mL apds a vacinagéo,
enguanto os participantes que ndo estavam fazendo uso (n = 14) apresentaram media de 24,57
mUI/mL, diferencas ndo estatisticamente significantes (p > 0,05).

Em relacdo a raca dos participantes, cuja maioria se declarou parda (n = 11), esse grupo
obteve titulacdo média de 25,21 mUI/mL pds-vacinacdo em comparacdo a média de 1,76
mUI/mL previamente. Vale salientar que, dos individuos ndo reagentes antes da vacinacdo, um
unico participante se autodeclarou indigena, com titulacdo de anticorpos de 2,31 mUI/mL ap06s
a vacinacao, e um referiu a raca amarela, apresentando titulagdo de anticorpos no valor de 2,67
mUI/mL apds a vacinagdo, ambos < 10 mUI/mL — ndo sororeagentes apds uma dose da vacina
Hepatite A (inativada). Porem, esses resultados ndo indicaram significancia estatistica (p >
0,05).

Na tabela 25, por fim, observa-se a relacdo entre as mesmas variaveis analisadas com a
soroconversao de anticorpos na populacdo geral do estudo (previamente reagentes e néo
reagentes). Conforme observado, a média da titulacdo de anticorpos entre homens e mulheres
antes da vacinacéo foi semelhante, 109,26 mUI/mL no sexo feminino (n = 30) e 109,78 mUl/mL
no sexo masculino (n = 79), ndo estatisticamente significante (p = 717). Apds a vacinacdo, a
titulacdo média de anticorpos foi maior no sexo masculino (126,29 mUI/mL) em comparagéo
ao feminino (119,05 mUI/mL), mas também n&o ocorreu diferenca significativa (p = 0,264).
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Tabela 25 - Andlise dos titulos médios de anticorpos contra o virus da Hepatite A antes e ap6s a vacinagdo em relacdo a sexo, raga, doenca pré-

existente e uso de medicamento nos participantes do estudo, Maceid, Alagoas, Brasil, 2020.

Anti-HAYV IgG antes (mUI/mL)

Anti-HAV 1gG ap6s (mUIl/mL)

Variavel
N Média (£ dp) + EPM Valor de p Média (£ dp) +EPM  Valordep

Sexo

Feminino 30 109,26 (£ 55,54) +10,14 119,05 (+ 52,12) +9,51

Masculino 79 109,78 (£ 59,93) + 6,74 0,717* 126,29 (+ 54,65) +6,74 0,264*
Raca

Amarela 4 98,17 (+ 64,24) +32,12 96,43 (= 63,85) +31,92

Branca 17 105,65 (+ 64,49) + 15,64 0,4138 121,35 (+ 59,89) + 14,52 0,2488

Indigena 3 60,21 (+ 69,54) + 40,15 92,17 (+ 78,29) + 45,20

Parda 69 110,10 (£ 57,94) + 6,97 124,92 (+ 52,55) +6,32

Preta 16 124,05 (+52,43)  +13,10 137,73 (+ 47,61)  +11,90
Doenca pré-existente

Sim 38 119,36 (£ 52,75) + 8,55 134,46 (+ 47,85) +7,76

N&o 71 104,44 (£ 61,08) + 7,24 0,217* 118,86 (+ 56,33) + 6,68 0,151*
Uso de medicamento

Sim 35 115,61 (£ 53,63) + 9,06 127,06 (+ 52,38) + 8,85

Né&o 74 106,81 (£ 60,81) + 7,06 0,808* 122,99 (+ 54,80) + 6,37 0,699*

Fonte: banco de dados da pesquisa.

Nota: anti-HAV IgG — imunoglobulina da classe G contra o virus da hepatite A; dp — desvio padrdo; EPM — erro padrao da média.

(1) *Teste Mann-Whitney; §Teste Kruskal-Wallis. Foi considerada significancia estatistica quando p < 0,05.
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Analisando-se a titulagdo de anticorpos por raga, os participantes que se declararam da
raca preta (n = 16) apresentaram maiores médias de titulacdo anti-HAV IgG antes (124,05
mUI/mL) e apds a vacinagdo (137,73 mUI/mL) em relacdo as médias de pessoas das outras
racas, com aumento medio de 13,68 mUI/mL de anticorpos (11,03 % maior). A titulacdo média
de anticorpos da raga amarela (n = 4) reduziu ap6s a vacinagédo (96,43 mUI/mL) se comparada
a média dos mesmos individuos antes da vacinacdo (98,17 muUl/mL), 1,77 % menor (-1,74
mUI/mL). A raca indigena, representada pelo menor nimero de individuos no estudo (n = 3),
obteve menores titulagdes médias em relacdo aos outros grupos, tanto antes (60,21 mUI/mL)
quanto depois (92,17 mUI/mL), porém, foi a que mostrou maior aumento percentual entre as
meédias da titulagéo antes e depois, 53,08 % (31,96 mUI/mL) maior apos a vacinagao.

Os participantes das racas branca e parda, com maior nimero de pessoas no estudo,
apresentaram elevacdo nas médias da titulacdo de anticorpos apds a vacinacdo. Na raca branca,
ocorreu aumento médio de 14,86 % (15,7 mUI/mL); enquanto na raca parda, houve aumento
médio de anticorpos de 13,46 % (14,82 mUI/mL). Contudo, os valores da titulacdo de
anticorpos entre as racas ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes neste
estudo antes (p = 0,413) e apds (p = 0,248) a vacinacao.

Analisando-se a influéncia da doenca pré-existente na soroconversdo, os individuos com
doenca pré-existente (n = 38) apresentaram titulacdo média de 119,36 mUI/mL antes e 134,46
mUI/mL ap6s, aumento percentual de 12,65 % (15,10 mUI/mL). Nas pessoas sem morbidade
(n = 71), a titulacdo média de anticorpos correspondeu a 104,44 mUI/mL antes e 118,86
mUI/mL depois, com aumento médio percentual de 13,80 % (14,42 mUI/mL), taxa de
conversdo ligeiramente maior em comparacao as pessoas com doenca pré-existente, porém sem
significancia estatistica antes (p = 0,217) ou ap6s (p = 0,151) a vacinac&o.

Ao se avaliar o uso de medicamentos na imunogenicidade, os participantes que
utilizavam medicamento (n = 35) apresentaram titulacdo média de anticorpos no valor de
115,61 mUI/mL antes e 127,96 mUI/mL depois da vacinacdo, aumento médio de 12,35
mUI/mL (taxa 10,68 % maior). Nos 74 participantes que negaram uso de algum tipo de
medicamento, a titulacdo média de anticorpos correspondeu a 106,81 mUI/mL antes e 122,99
mUI/mL depois, elevacdo de 16,18 mUI/mL (15,15 % acima), também n&o caracterizaram

diferencas significantes (p = 0,808 antes e p = 0,699 depois da vacinacao).
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5 DISCUSSAO

De acordo com os resultados desse estudo, conduzido para avaliar a efetividade da
técnica de administracdo intramuscular sem aspiracdo em relacdo a seguranca (eventos
adversos), sensacdo dolorosa e imunogenicidade da vacinagdo contra a Hepatite A na regido
ventro-glutea, primeiramente, verificou-se que a maioria dos participantes do estudo sentiram
dor leve na vacinagdo e ndo foram encontradas diferencas significativas entre as técnicas de
injecdo lenta sem aspiracdo e com aspiracdo na regiao ventro-glitea. Em geral, o procedimento
de vacinacdo ndo causa dor significante, porém, a depender do agente infeccioso e da
composi¢do do imunobioldgico administrado, a sensacdo dolorosa pode ser maior no momento
da injecdo do liquido ou posteriormente (PETERSON et al., 2017).

Estudo realizado em adolescentes com a vacina HPV administrada no masculo deltoide
também ndo constatou diferencas significativas entre as técnicas com ou sem aspiragdo na
intensidade da dor ou reatogenicidade pos-vacinagdo, no qual os participantes foram alocados
em trés grupos: injecdo rapida sem aspiracdo (menos que 1 segundo), injecdo lenta sem
aspiracdo (5 a 10 segundos) e injecdo lenta com aspiracdo (5 a 10 segundos) (PETOUSIS-
HARRIS et al., 2013).

No entanto, em ensaio clinico realizado com adultos jovens com a vacina antitetanica
no musculo deltoide, o grupo experimental (técnica de injecdo rapida sem aspiracdo — 1 a 2
segundos) apresentou niveis de dor consideravelmente menores que o grupo controle (técnica
de injecdo lenta com aspiracdo — 5 a 10 segundos) (GOL, 2020). Porém, ambos os estudos
citados diferiram na faixa etaria dos sujeitos participantes, no tipo de imunobioldgico
administrado, na velocidade da injecdo e no volume injetado em relagdo ao presente estudo,
nos quais foram utilizadas vacinas com volume de 0,5 mL com técnica de injecdo rapida sem
aspiracdo e, neste estudo, foi administrado 1,0 mL da vacina Hepatite A (inativada) com injecédo
lenta do imunobioldgico sem realizar aspiracdo. Com isso, percebe-se que varios fatores podem
ter contribuido para a sensacdo dolorosa na vacinacao intramuscular na regido VG.

Outros ensaios clinicos randomizados realizados no publico infantil de criancas de 4
meses a 1 ano e seis meses de idade, utilizando as vacinas DTPa/VIP/HIB (pentavalente —
difteria, tétano, coqueluche acelular, poliomielite inativada e Haemophilus influenzae tipo B),
DTPa-HiB (difteria, tetano, coqueluche acelular e Haemophilus influenzae tipo B) e DTPw
(difteria, tétano e coqueluche de células inteiras), comparando as técnicas com e sem aspiracdo

no vasto lateral da coxa, também encontraram resultados favoraveis a técnica de injegéo rapida
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sem aspiracdo pelo seu impacto significativo na reducdo da dor no procedimento (GIRISH;
RAVI, 2014; IPP et al., 2007; GOL; OZSQY, 2017).

Neste estudo, o local de escolha para administracdo da vacina em todos os participantes
(regido ventro-glutea) pode ter influenciado para os baixos niveis de dor durante o
procedimento de vacinacao e a auséncia de diferencas significativas entre as técnicas de injecdo
IM com ou sem aspiragdo, uma vez que essa regido vem demonstrando resultados menores de
dor durante a injecdo IM devido a maior espessura muscular local e a distancia de grandes vasos
e nervos, proporcionando seguranca na administracdo de imunobioldgicos e outros
medicamentos (JUNQUEIRA et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2015; SENEKOVIC et al., 2020).

Uma revisao sistematica com metanalise apontou que a regido VG esté entre um dos
métodos mais eficazes para alivio da dor no adulto, além da técnica em Z e da pressao manual,
sugerindo a associacdo de mais de um método no manejo da dor em injecdes IM nesse publico
(ZEYREK et al., 2019).

Contudo, um entrave apontado para a baixa utilizacdo da regido ventro-glatea é a falta
de seguranca dos profissionais de enfermagem quanto a correta delimitacdo do local e a
preocupacdo em ocasionar algum dano ao paciente, evidenciando a necessidade dos servicos
fornecerem momentos de demonstracdo pratica e treinamento para os profissionais,
considerando os beneficios da administragdo no VG (ARSLAN; OZDEN, 2018).

Além disso, a acessibilidade da regido requer um ambiente privativo para a exposi¢do
da lateral quadril, diferente do musculo deltoide, por exemplo, que é facilmente acessado sem
gerar um possivel constrangimento ao individuo por ser uma regido do corpo geralmente
exposta, ao contrario da regido VG.

Analisando-se a influéncia de outras varidveis na dor da injecao, este estudo encontrou
correlacdo significativa da idade com a dor referida pelos participantes, quanto maior a idade
do participante, menor sensibilidade a dor ou maior resisténcia em referi-la, pois pessoas com
mais idade costumam ocultar o desconforto (JENSEN, 2013). Diferente de outro ensaio clinico
randomizado em que a idade e o sexo dos participantes ndo tiveram diferencas significativas
nos niveis de dor, porém os participantes pertenciam a uma faixa etaria mais restrita — de 19 a
23 anos (GOL, 2020).

Em estudo realizado com criancas de 2 a 3 meses de vida, 0 sexo também ndo impactou
nas respostas a dor durante a vacinacdo (KASSAB et al., 2018). Assim como sexo e idade
também ndo influenciaram a dor sentida por pacientes pediatricos de 5 a 10 anos de idade
submetidos & injecdo intramuscular utilizando métodos ndo farmacoldgicos para reducao da dor
(YILMAZ; ALEMDAR, 2019).
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Em adolescentes que receberam a vacina HPV, os resultados demonstraram maior
ocorréncia de dor entre as meninas em relagcdo aos meninos do grupo controle. No grupo
experimental, em que os participantes realizaram 15 minutos de exercicio antes da vacinagéo,
as meninas referiram menor dor em comparacédo as adolescentes do grupo controle, mas nédo
houve diferenca significativa na dor relatada pelos dois sexos no grupo experimental (LEE et
al., 2018).

Os resultados desta pesquisa demonstraram que o sexo feminino relatou niveis
significativamente menores de dor em relacdo ao masculino. Porém, muitos estudos clinicos
tém concluido que as mulheres possuem maior sensibilidade a dor que os homens. As diferencas
da percepcéo, expressao e tolerancia da dor vém sendo estudadas por muitos anos e sabe-se que
ha influéncia da idade do participante, fatores psicoldgicos, suas concepcdes pessoais, crencas,
experiéncias acumuladas ao longo da vida em relacdo a dor, aspectos cognitivos, afetivos e
motivacionais, além de fatores relacionados ao tipo de estimulo, intensidade e duragdo
(HAMASAKI et al., 2018; PIERETTI et al., 2016).

No estudo de Sahngun Nahm et al. (2012), utilizando a vacina Hepatite B inativada no
musculo deltoide, as mulheres apresentaram maiores pontuacoes de dor que os homens. Desse
modo, levanta-se a possibilidade do resultado do presente estudo ter sido influenciado pela
tolerancia e modo de expressar a dor pelo sexo feminino e ndo pela dor realmente percebida.

No caso das mulheres, ainda ha a relacdo das variagdes hormonais durante o ciclo
menstrual com a sensibilidade a dor, avaliada em estudo que analisou a dor em alfinetada,
incisdo e hiperalgesia mecanica, encontrando maiores niveis de dor a esses estimulos durante a
fase lutea do ciclo, com o aumento do hormdnio progesterona, em comparacao a fase folicular
(POGATZKI-ZAHN et al., 2019).

Em outra pesquisa avaliando dor aguda e dor crénica entre mulheres e homens adultos,
foi observada diferenca minima em relacéo a dor aguda entre ambos, em contraste com 0s niveis
de dor cronica, mais elevados no sexo feminino (NAYLOR et al., 2019).

Um aspecto que pode ter contribuido para os baixos niveis de dor no sexo feminino
nesta pesquisa relaciona-se com a composi¢do da regido ventro-glutea nas mulheres, formada
por camada adiposa mais espessa que nos homens, ndo havendo diferencas na espessura
muscular entre os sexos (LARKIN et al., 2017). Considerando que apenas alguns adipdcitos
sdo inervados no tecido adiposo unilocular, que compde o tecido abaixo da pele (subcutaneo)
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013); a sensibilidade a dor nessa regido nas mulheres pode ser
menor por possuirem percentual maior de tecido adiposo que os homens, em virtude da

trajetdria seguida pela agulha por esse tecido até chegar ao masculo. Porém, outros fatores



83

colaboram para a menor sensagéo dolorosa no tecido subcutaneo. Visto isso, a relagcdo entre a
dor na injecdo IM na regido VG e o0 sexo necessita ser melhor estudada.

Analisando-se as variaveis raga, doenca pré-existente e uso de medicamentos, nédo
ocorreu influéncia de forma significativa no nivel de dor sentida pelos participantes do estudo,
assim como entre os grupos experimental e controle. Estudos indicam que pessoas pertencentes
a raca preta possuem sensibilidade maior a dor por pressao e por pontilhamento em comparagéo
a brancos ndo hispanicos (MEINTS et al., 2018). Além disso, individuos afroamericanos e
hispanicos estdo mais propensos a dor pos-operatdria mais intensa (PERRY et al., 2019). Neste
estudo, os individuos autodeclarados brancos apresentaram pontuag¢fes maiores de dor & injecdo
intramuscular no ventro-gliteo em relacdo a pretos e pardos. Contudo, salienta-se as diferentes
guantidades de participantes entre as cinco classificacbes utilizadas (branco, preto, pardo,
amarelo, indigena).

Também ¢é preciso considerar os altos niveis de miscigenacao (mistura de ragas e etnias)
na populacéo brasileira e a ambiguidade classificatdria, pois a classificagéo racial com base na
aparéncia permite que as pessoas se declarem mais claras ou mais escuras ao serem indagadas
sobre raca ou cor, possibilitando a ocorréncia de respostas diferentes para pessoas com
aparéncia racial muito semelhante, que sdo influenciadas por concepcdes e percepcdes pessoais,
econdmicas e sociais, sugerindo a necessidade de estudos futuros para investigar melhor esse
aspecto em relagdo a dor na vacinacdo (RIBEIRO, 2017).

Considerando que a dor foi avaliada por meio de uma escala objetiva para uma sensacao
subjetiva, que varia em cada individuo (JENSEN, 2013); por esse motivo, foram analisados
também os parametros fisioldgicos de pulsacdo e saturacdo periférica de oxigénio antes,
imediatamente apds e cinco minutos depois da vacinacdo, para verificar a possivel associacdo
com a dor ao procedimento na faixa etéria estudada (adultos de 18 a 59 anos).

Em relacdo ao parametro fisioldgico da pulsacdo, considera-se que o pulso é uma onda
de pressdo gerada a partir da contracdo do coracdo e reflete a frequéncia cardiaca, cuja média
em adultos é de 70 a 75 batimentos por minuto (bpm) e variacdo normal de 60 a 100 bpm, a
qual pode ser influenciada pela dor, ansiedade e medo, ocasionando taquicardia pelo aumento
das demandas metabolicas (JENSEN, 2013).

Neste estudo, ndo houve correlagdo da pulsa¢do com a dor do procedimento relatada
pelos participantes, cujas variagcOes para mais ou para menos podem ter sido decorrentes do
medo ou da ansiedade da vacinacgao e ndo propriamente da dor sentida, achado encontrado em

estudo que avaliou as técnicas de injecdo intramuscular no deltoide com e sem aspiragdo em
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adultos jovens, no qual o medo dos participantes teve correlagdo positiva com as pontuagoes de
dor (GOL, 2020).

Também ndo ocorreram diferencas significantes entre os valores da pulsacdo entre 0s
grupos experimental e controle nos trés momentos do procedimento de vacinagdo. Diferente
dos resultados de estudo com criancas de 4 a 6 meses de vida, no qual houve diferenca
consideravel da pulsacdo durante e ap6s a vacinagdo; nesses dois momentos, a média da FC foi
significativamente menor no grupo experimental (injecdo rapida sem aspiracdo) em
comparacédo ao grupo controle (técnica convencional com aspiracao) (GOL; OZSQOY, 2017).

Contudo, em adultos, as varia¢des nos parametros cardiacos podem estar mais presentes
em estimulos de dor mais intensos, sendo encontrada correlagdo positiva entre a frequéncia
cardiaca e o nivel de intensidade da dor em estudo utilizando estimulos elétricos e térmicos em
participantes adultos, e correlacdo negativa com a frequéncia respiratoria (FR), que diminuiu
nesses casos. Com isso, concluiu-se que a classificacdo da dor através de maltiplos parametros,
especialmente na dor leve, consiste em um melhor método de avaliacdo (JIANG et al., 2019).

Em estudo realizado com pacientes adultos presentes em emergéncia pré-hospitalar que
referiam algum tipo de dor (cefaleia, desconforto no peito, fratura 6ssea, dor abdominal,
ginecoldgica, entre outras), também foi encontrada correlacdo positiva entre a intensidade da
dor e a frequéncia cardiaca. Além disso, houve associa¢do positiva mais forte da intensidade da
dor e da frequéncia respiratéria em adultos mais jovens. Em relacdo a correlagdo entre FC e
dor, ja ndo foi encontrada influéncia da idade. O estudo também ratifica a possibilidade de
perspectivas psicoldgicas, cognitivas, culturais, sociolégicas, emocionais e existenciais
contribuirem na percepcdo individual da dor (ANDERSSON et al., 2019).

A avaliacdo da ansiedade durante os procedimentos propensos a dor pode ser
significativa e apontar a necessidade de uma abordagem nesse aspecto, como, por exemplo, a
utilizacdo de intervencdo musical, com estudos demonstrando satisfacdo, reducdo da dor e da
ansiedade em pessoas submetidas a procedimentos invasivos e pacientes em cuidados
intensivos (GARCIA et al., 2018; GOLINO et al., 2019; KO et al., 2019). A utilizaco da
musica também esta inserida na préatica de enfermagem relacionada ao manejo da dor em
neonatos, porém ainda pouco aplicada ou estimulada (POLKKI et al., 2018).

Outras medidas para alivio da dor durante a vacinagdo sdo recomendadas pela OMS,
tais como: a postura calma, colaborativa e bem informada do profissional de saude vacinador;
a adocdo da posicdo mais confortavel da pessoa a ser vacinada, aconchegada por um cuidador
ou familiar para criancas e sentada para individuos mais velhos; a ndo aspiragdo durante as

injecBes intramusculares; quando houver injecdes sequenciais, injetar a vacina menos dolorosa
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primeiro; técnicas de distracdo com brinquedos, videos e conversacdo para criangas menores
de seis anos; intervencgdes utilizando a respiragdo em adultos; e amamentac¢ao durante ou antes
das vacinas injetaveis, respeitando a aceitacao sociocultural (OMS, 2016).

Simultaneamente a pulsacdo, foram coletados os valores de saturacdo periférica de
oxigénio nos participantes. A oximetria de pulso é uma técnica ndo invasiva para medir a
porcentagem da hemoglobina preenchida com oxigénio no sangue arterial, indicadora de troca
gasosa anormal (JENSEN, 2013). Neste estudo, a SpO. atingiu valores abaixo de 92 % em um
participante isoladamente, mas regularizou apds transcorrido 0 momento de estresse com a
injecdo (5 minutos apos). Porém, ndo houve correlacdo significativa entre a SpO2 com a
pontuacdo da dor atribuida pelos participantes a inje¢do, assim como nao existiram variagdes
significativas entre os grupos experimental e controle, inferindo-se que a técnica de aplicacdo
e a dor sentida ndo influenciaram no percentual de oxigénio sanguineo.

Resultado semelhante a estudo com pacientes adultos admitidos em uma unidade
hospitalar de trauma, que tiveram a saturacdo sanguinea de oxigénio monitorada antes e ap6s o
controle da dor com uso de medicamento opioide, ndo sendo encontradas diferencas
significativas entre os niveis de SpO2 antes e ap0s a diminui¢do da dor nesses individuos,
diferente da frequéncia respiratoria, que reduziu apés o alivio da dor sob efeito do medicamento
administrado, porém sem repercussdes na taxa da SpO2 (ALIMOHAMMADI et al., 2014).

Em ensaio clinico randomizado com pacientes adultos submetidos a cirurgia eletiva
ortopédica sob anestesia regional, no qual foi utilizada a técnica de sonoterapia (terapia com
ondas sonoras) para avaliacdo do seu efeito na ansiedade e no alivio da dor pds-operatoria,
também ndo ocorreram diferencas significativas nas taxas de SpO entre 0s grupos experimental
e controle (ARANGO-GUTIERREZ et al., 2019). Assim como em estudo com pacientes
adultos com lesdo cerebral internos em unidade de cuidados intensivos, no qual ndo foi
observado efeito significativo da dor sobre a saturacdo periférica de oxigénio (BOITOR et al.,
2019).

Entretanto, em experimento realizado com individuos adultos saudaveis, no qual a dor
foi induzida por exposicao a agua gelada, houve influéncia na reducéo da saturacéo de oxigénio
nos tecidos, exceto o cerebral (HZISETH et al., 2015). Variagdo encontrada também em ensaio
clinico prospectivo e randomizado com pacientes de 17 a 80 anos de idade em pds-operatério
de colecistectomia, com taxas de SpO2 significativamente maiores no grupo experimental —em
uso de adesivo com nicotina 14 mg para auxiliar na analgesia — em comparagdo ao grupo
controle, em uso apenas dos medicamentos prescritos de acordo com o protocolo da instituicdo
(MARTINS FILHO et al., 2018).
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Observando-se os resultados de estudos em outras faixas etarias, a voz materna gravada
influenciou significativamente no aumento das taxas de SpO2 durante e ap6s o procedimento
doloroso em criancas até trés anos de idade submetidas a intervengdo em comparacdo as do
grupo controle (ERDOGAN et al., 2020). Também com a populagio de criangas, as médias da
SpO- foram significativamente menores no grupo submetido a técnica de injecdo rapida sem
aspiracdo em comparacdo a técnica convencional com aspira¢do, mas analisando-se os dois
participantes que apresentaram 0s menores indices de SpO2 nesse grupo, ndo encontraram
diferencas relevantes nos trés tempos de afericdo desse parametro, visto que ja apresentavam
taxas menores antes do procedimento, sugerindo-se que 0s baixos niveis ndo estavam
relacionados a vacinagdo, mas a uma condicdo prévia (GOL; OZSQY, 2017).

E possivel que alteragdes da SpO, associadas a dor variem de acordo com o tipo e a
duracdo do estimulo doloroso, a intervencdo farmacoldgica ou ndo farmacoldgica aplicada, a
idade do individuo e a condicdo de saude, podendo ser utilizado como um dos parametros de
avaliagcdo da dor sentida.

No tocante aos eventos adversos pos-vacinacdo, que podem ser causados por uma ou
mais vacinas administradas ou caracterizarem-se como uma associacao temporal ao periodo em
que fora realizada a vacinagéo, séo reacdes esperadas e inesperadas que variam conforme a
resposta do individuo vacinado, efeitos da vacina administrada ou mesmo decorrentes de erro
profissional na reconstituicdo, preparacdo ou administracdo do imunobioldgico. A notificagcdo
e investigacdo dos EAPV sdo imprescindiveis ao monitoramento da seguranca das vacinas,
podendo detectar sinais raros e tardios que nao foram identificados em estudos clinicos pré-
registro, além de que podem indicar problemas especificos com o lote de um imunobioldgico
(DEY et al., 2019).

Nos participantes do estudo, o evento adverso que se apresentou em maior frequéncia
foi o rubor, caracterizado por uma reacgdo local que pode ser resultante da reacdo inflamatoria
decorrente dos componentes do imunobiolégico, como do adjuvante hidréxido de aluminio,
presente na composi¢do da vacina hepatite A (inativada) e de outras vacinas inativadas com a
finalidade de potencializar a resposta imunolégica ao induzir a inflamacdo no sitio de injecéo
(HE et al., 2016).

Todavia, em muitos participantes, foi limitado as bordas do local da injecdo e regrediu
espontaneamente, com tamanho maximo de 0,5 cm no primeiro dia pds-vacinagdo, podendo
estar relacionado a passagem da agulha, que, por si sO, provoca uma pequena leséo e irritacéo

local (BRASIL, 2014). A medida do rubor neste estudo foi menor que a apresentada por
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adolescentes na regido deltoidea apds a primeira dose da vacina HPV, cujo tamanho variou de
0,0 a 1,2 cm, abaixo de 0,4 cm na maioria dos casos (PETOUSIS-HARRIS et al., 2013).

Estudo realizado de 2004 a 2013 no Brasil, na populagdo com 60 anos ou mais de idade,
0 rubor se apresentou em 37,11 % dos casos, resultante da vacinacdo com diversos
imunobioldgicos, porcentagem aproximada desse estudo, em que 44,6 % dos participantes
apresentaram rubor no primeiro dia pos-vacinacgdo, reduzindo nos dias seguintes (LINHEIRA-
BISETTO etal., 2016). Em criancas menores de 2 anos, apds a primeira dose da vacina Hepatite
A, apenas 9,9 % dos casos apresentaram vermelhiddo nessa faixa etaria (BRAVO et al., 2019).

A dor no sitio de injecdo apresentou-se como a segunda manifestacdo local mais
frequente neste estudo, relatada principalmente no primeiro dia pds-vacinacao por 15,6 % dos
participantes, porcentagem semelhante ao estudo de Bravo et al. (2019), utilizando a vacina
Hepatite A inativada em criancas e adolescentes na faixa etaria de 12 meses a 16 anos, no qual
13,4 % dos sujeitos apresentaram algum tipo de dor nos dias subsequentes a vacinagao. Assim
como na revisao sistematica publicada em 2016 referente a imunogenicidade e seguranca da
vacina Hepatite A e B combinada (inativada) para adultos, na qual a reacdo mais reportada foi
a dor local (BAKKER et al., 2016).

As reac0Oes locais esperadas para a vacina Hepatite A (inativada) sdo dor, eritema, edema
e enduracdo, sendo leves e transitdrias na maioria dos casos (BRASIL, 2019). Assim como
nesse estudo, as manifestacbes locais sdao também as mais reportadas para qualquer vacina,
representando cerca de 28 % do total de eventos adversos notificados em provincia de Cuba,
destacando-se a dor, endurecimento e sinais de inflamacéo local por mais trés dias como as
mais frequentes reagdes (OSORIA et al., 2019).

Outras manifestacfes adjacentes a regido de aplicacdo, evidenciadas em menor
frequéncia nos participantes do estudo, foram hematoma, fadiga muscular, parestesia, cdibra e
dor na perna, eventos adversos limitados e que também foram relatados em estudos com a
vacina Hepatite A em criangas, assim como foram relacionados a diversas vacinas
administradas em adultos (BRAVO et al., 2019; LINHEIRA-BISETTO et al., 2016).

O hematoma, evento adverso apresentado por nove participantes (5,8 %) e com maior
tempo de duracdo, é originado pela transfixagdo da parede de um vaso com a passagem da
agulha pelo tecido, provocando o extravasamento sanguineo (HORTA; TEIXEIRA, 1973). No
estudo de Bravo et al. (2019), 2,1 % dos participantes de 1 a 15 anos de idade apresentaram
essa reacdo apos alguma dose da vacina Hepatite A.

O hematoma consiste em evento potencialmente relacionado as injecdes

intramusculares, pelo trauma da agulha na parede de algum capilar sanguineo local, podendo
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ocorrer na realizacdo de procedimentos invasivos. A compressdo de tecidos moles apos a
injecdo é indicada no intuito de preveni-lo (KIM et al., 2017). Vale salientar que a maioria dos
casos de hematoma ocorreram no grupo controle (técnica com aspiracdo), mas sem
significancia estatistica. Desse modo, constata-se que os casos de hematoma local ndo estavam
relacionados com a técnica de administragdo da vacina, podendo ocorrer com a realizagéo ou
ndo da aspiracdo, devido a transfixacdo de pequenos vasos sanguineos na regido de aplicacao.

Em relacdo a totalidade dos eventos adversos locais observados ou relatados, ocorreram
em menor frequéncia no grupo experimental (técnica sem aspiracdo) em relacdo ao grupo
controle (técnica com aspiracdo), porém néo foi significativo. Semelhante ao estudo realizado
com adultos jovens de 19 a 24 anos de idade utilizando a vacina antitetanica para comparacgéo
da técnica de injecdo rapida (1 a 2 segundos) sem realizar aspiracdo com a técnica padréo de
injecdo lenta (5 a 10 segundos) com aspiracdo, no qual o grupo controle (técnica padrdo)
também apresentou mais reagdes locais do que o grupo experimental e ndo foram diferencgas
estatisticamente significantes (GOL, 2020).

Simultaneamente a avaliacao dos eventos adversos locais pos-vacinacao, foram aferidas
as temperaturas locais e contralaterais da superficie na regido ventro-glatea neste estudo. O
calor local € um dos sinais de inflamacdo, gerado pelo aumento do fluxo sanguineo em
determinada regido com o deslocamento dos fagdcitos e outros componentes da resposta imune
inata no reconhecimento de um componente ndo proprio do organismo. Desse modo, é uma
reacao adversa esperada para a maioria das vacinas, acompanhada ou ndo dos outros sinais
cardeais de inflamacédo — rubor, edema e dor (MAJNO, JORIS, 2004).

Em estudo realizado com adultos de 21 a 63 anos de idade utilizando imagem
termogréfica de individuos vacinados contra Influenza no mdsculo deltoide, foi encontrada
correlacdo positiva entre o rubor e a temperatura no local da injecdo 24 horas p6s-vacinagdo
(HOFFMANN et al., 2018). Embora, no presente estudo, a maior frequéncia de rubor tenha
ocorrido nas primeiras 24 horas pds-vacinagdo, assim como, nesse intervalo, a temperatura do
local de aplicagdo da vacina apresentou média 0,24 °C maior em relacdo ao lado oposto, ndo
foi encontrada associacdo significativa entre dor local e rubor com a temperatura do local da
injecdo na regido VG durante as 72 horas pds-vacinacdo, com reducdo progressiva desses
eventos no decorrer do periodo avaliado.

No estudo de Hoffmann et al. (2018), os participantes com elevacdo das temperaturas
do local de injecdo foram classificados em reatores altos (37 % dos vacinados), com aumento
de mais de 0,75 °C da temperatura local no lado de administragdo da vacina em relacdo ao

contralateral; reatores baixos como pessoas com variaces abaixo de 0,25 °C (29 % dos
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vacinados) entre os lados e reatores intermediarios as pessoas com variacdo de temperatura
entre 0,25°C e 0,75 °C.

Nesse estudo, foi encontrada diferenca significativa na temperatura do local da
aplicacdo da vacina no segundo dia pos-vacinagdo, com média de 0,76 °C maior no grupo
experimental em relagdo ao controle. Avaliando-se as temperaturas locais e contralaterais dos
participantes do grupo experimental nesse mesmo dia, a média da temperatura local foi 0,16 °C
maior em relacdo ao lado contralateral, considerada como reacgdo baixa segundo classificacéo
do estudo de Hoffmann et al. (2018). Associado ao fato de que essa elevacdo no grupo
experimental ndo trouxe repercussdes na ocorréncia de eventos adversos locais como dor e
rubor, infere-se que a elevagdo da temperatura faz parte da resposta inflamatéria natural ao
imunobioldgico no sitio de injecdo e ndo esteve relacionada, neste estudo, a ocorréncia de
EAPV locais.

No que tange as manifestacBes sistémicas pds-vacinagdo, ocorreram em menor
frequéncia que as reacdes locais. A cefaleia apresentou-se como o evento adverso com maior
namero de ocorréncias, referida por 9,6 % dos participantes nas 72 horas pos-vacinacao,
podendo estar associada a vacinacdo ou a outros fatores.

Em estudo com pessoas idosas, 5,64 % dos idosos relataram cefaleia relacionada a
administragdo de diferentes vacinas (LINHEIRA-BISETTO et al., 2016). Na revisdo
sistematica de Bakker et al. (2016), com estudos que analisaram o0s eventos adversos com a
vacina conjugada Hepatite A e B inativada, as porcentagens de ocorréncia de cefaleia variaram
de 2,1 % a 38,7 % nos estudos com adultos. E em estudo com a vacina Hepatite A inativada,
8,7 % dos participantes de 2 a 11 anos de idade relataram dor de cabeca, enquanto que 19,8 %
dos individuos de 12 a 15 anos referiram o sintoma até sete dias p6s-vacinagdo (BRAVO et al.,
2019).

A segunda manifestacdo sistémica mais frequente foi a fadiga, relatada por 4 % dos
participantes, taxa aproximada ao percentual informado pelo Manual do Centro de Referéncia
para Imunobioldgicos Especiais (CRIE) - Ministério da Saude, em que febre e fadiga ocorrem
em menos de 5 % dos vacinados, sendo raros os casos de anafilaxia (BRASIL, 2019). Ocorreu
apenas um relato de febre nos participantes do estudo e nenhum caso de reacdo anafilatica pos-
vacinacao.

As manifestacdes apresentadas como nausea, diarreia (desordem gastrintestinal), colica
(dor abdominal), vertigem e dor no corpo (mialgia) também foram eventos adversos relatados
em outros estudos associados & vacinagdo e ocorreram em menor frequéncia neste estudo
(BAKKER et al., 2016; BRAVO et al., 2019). Disturbios do sono como sonoléncia foram
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relatados por 1,4 % dos participantes nas 24 horas apds a vacinagéo e, segundo o Manual de
Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pos-Vacinagdo do Ministério da Saude, trata-
se de um evento adverso relacionado a algumas vacinas e que pode ocorrer até 48 horas pos-
vacinacdo (BRASIL, 2014).

Outras manifestagdes sistémicas relatadas no estudo, também em menor frequéncia,
foram calafrio e dor de garganta. Um participante referiu calafrio (0,7 %) ocorrido entre 48 e
72 horas p0s-vacinacdo, o qual se caracteriza como tremor relacionado a contragdes musculares
involuntarias, e estava associado a outros sintomas nesse participante (cdibra e mialgia). Em
estudo realizado com a vacina Meningocdécica A, C, W, Y em adultos de 18 a 45 anos de idade,
5 % dos participantes relataram calafrio (CHEN et al.; 2018).

Além disso, o sintoma referido como dor de garganta se apresentou apenas em um
participante e também estava associado a outros sintomas (cefaleia e mialgia), sendo que é
descrito como evento adverso esperado na bula da vacina Hepatite A (inativada) (MSD, 2015).
Entretanto, ha possibilidade de estar associado a um quadro inflamatério ou infeccioso.

N&o ocorreram eventos adversos graves e as manifestacfes sistémicas regrediram ao
longo das 72 horas de acompanhamento dos participantes, assim como em estudo realizado
com a vacina Hepatite A inativada em adolescentes, no qual a maioria dos EAPV foram
classificados como de intensidade leve a moderada e resolvidos em até cinco dias apos a
vacinacdo (YOON et al., 2016). Outrossim, ressalta-se que o grupo experimental (técnica sem
aspiracdo) apresentou menos relatos de manifestacoes sistémicas que o grupo controle (técnica
com aspiracdo), mas sem significancia estatistica.

Em relacéo aos dados de imunogenicidade, 81,29 % dos participantes do estudo eram
sororeagentes antes da vacinacdo, com titulos de anti-HAV IgG > 10 mUI/mL, indicando
contato anterior com o virus da Hepatite A. Porcentagem semelhante ao estudo realizado em
municipio de Goias, onde 82,2 % dos individuos com idade média de 41 anos de idade
apresentavam-se positivos para o anti-HAV total (PINHEIRO et al., 2015). Este percentual é
influenciado pela endemicidade da Hepatite A no Brasil, em decorréncia da falta de acesso a
agua tratada por uma parte da populacdo, principal veiculo do virus da Hepatite A
(EFFELTERRE et al., 2017).

Porém, este cenario epidemiologico encontra-se em transicdo com a implantacdo da
vacinacdo contra Hepatite A para criancas em 2014 no pais, através da qual espera-se a reducéo
da incidéncia tanto em vacinados como em ndo vacinados (STUURMAN et al., 2017). Desde

a implantacdo da vacina no Brasil, houve uma reducdo da taxa incidéncia da doenca na
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populagéo geral de 3,29/100 mil habitantes em 2014 para 0,80/100 mil habitantes em 2018
(BRITO; SOUTO, 2020).

Neste estudo, um quantitativo de 19 participantes inicialmente classificados como néo
reagentes (anti-HAV < 10 mUI/mL) antes da vacinacao foram submetidos a analise soroldgica
apos a vacinacdo, dos quais 63,16 % soroconverteram apds uma dose da vacina Hepatite A
inativada (VAQTA), com anti-HAV IgG > 10 mUI/mL. Porcentagem abaixo do esperado para
essa vacina, que correspondeu a 89 % de soroconversdo em adultos com idade média de 42
anos quatro semanas apos a vacinacao (LINK-GELLES et al., 2018).

Em estudo realizado com criangas de 12 a 23 meses de vida com a vacina Hepaite A
inativada (VAQTA), houve uma taxa de soroconversao de 92 % de individuos que atingiram
titulo > 10 mUI/mL apos a primeira dose e 99,9 % ap0ds a duas doses da vacina (PETRECZ et
al., 2019). Tais dados sugerem a necessidade dos individuos ndo reagentes a primeira dose
receberem uma segunda dose, a ser realizada seis a 18 meses depois da primeira, conforme
esquema indicado pelo laboratério produtor. Além disso, faz-se necessario estudar quais outros
fatores podem ter interferido na soroconversao e utilizar uma amostra maior de individuos com
anti-HAV < 10 mUI/mL antes da vacinacéo.

E importante mencionar que os niveis de anticorpos ndo refletem a presenca de
imunidade celular contra a infeccdo pelo virus da Hepatite A, com atuacdo prépria dos
componentes celulares do sistema imunoldgico independentemente da resposta humoral.
Devido ao longo periodo de incubacdo desse virus, que varia de 30 a 60 dias a partir da
exposicao ao aparecimento de sintomas e sinais clinicos, sdo desencadeadas respostas celulares
que abortam ou atenuam a infeccdo. Com isso, resultados do anti-HAV abaixo do valor padréo
ndo indica necessariamente auséncia de imunidade ao virus (MOSITES et al., 2018).

Ademais, ndo ocorreram diferencas significativas na titulacdo de anticorpos antes e apds
a vacinacao entre 0s grupos experimental e controle entre esses participantes, com titulos
médios pos-vacinacdo ligeiramente maiores no grupo submetido a técnica sem aspira¢cdo. Ao
considerar a totalidade dos participantes do estudo, com presenca ou auséncia de imunidade
humoral prévia ao virus da Hepatite A, houve um significativo aumento da titulacdo média de
anticorpos em relacdo aos titulos pré-vacinacao, ratificando o potencial imunogénico da vacina.
Diante disso, constata-se que a técnica de aplicacdo estudada é efetiva e ndo interferiu na
capacidade do organismo em desencadear uma resposta imunolégica.

N&o houve influéncia do sexo dos participantes sobre as titulacdes de anticorpos obtidas

antes e depois da vacinagdo, assim como em estudo que avaliou a imunogenicidade da vacina
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Hepatite A na populagéo de 18 meses a 16 anos de idade ou mais, que ndo encontrou diferencas
significativas entre os sexos feminino e masculino (LUO et al., 2018).

Também ndo ocorreu associacdo relevante entre a raca dos participantes e os titulos
médios de anticorpos contra o virus da Hepatite A. Mas foi notorio que os participantes da raga
preta tiveram maiores titulacfes pos-vacinacao, tanto aqueles previamente nao reagentes quanto
0s que apresentaram titulos prévios de anticorpos. No estudo de Christy et al. (1995), realizado
com criangas americanas das racas branca e preta, com idade entre seis e 12 semanas, 0s titulos
médios de anticorpos dos antigenos das vacinas difteria, tétano e coqueluche (acelular ou de
células inteiras) foram duas vezes mais altos em bebés da raca preta em comparacao aos bebés
da raca branca.

Além disso, os participantes indigenas, que nesse estudo apresentaram titulacdes de
anticorpos menores antes e apds a vacinagdo contra Hepatite A, também tiveram resultados
inferiores de soroconversdo na primeira e na segunda dose da vacina Pneumocdcica 23 valente,
na Australia, em comparacgdo a adultos ndo indigenas, indicando a necessidade de uma atencédo
particular a essa populacdo pelos programas de imunizacdo nas defini¢cbes dos calendarios
vacinais e esquemas de vacinacdo (MOBERLEY et al., 2017).

Ainda € preciso considerar as imprecisdes na autodeclaracdo da raga, porque apesar
dessa caracteristica poder desempenhar um papel relevante na imunogenicidade da vacina,
também ocorre influéncia dos fatores genéticos e da exposicdo ambiental dos individuos
residentes em determinada regido (CHOE et al., 2020).

As variaveis doenca pré-existente e uso continuo de medicamentos (exceto os elencados
nos critérios de exclusdao) ndo impactaram significativamente na titulacdo de anticorpos neste
estudo. Os individuos que relatavam doenca ou tratamento com agao imunossupressora, que
comprometesse a resposta imunoldgica a vacina, ndo foram incluidos na pesquisa.

Na literatura cientifica, foram encontrados dados sobre a influéncia da doenca celiaca
em criancas e da insuficiéncia hepética crénica em criancas e adultos sobre a resposta imune a
vacinagdo contra Hepatite A, com estudos indicando diminuicdo dos titulos médios de
anticorpos e outros ndo encontrando diferencas significativas para ambas as doencas. Também
foi relacionada a baixa producédo de anticorpos contra Hepatite B em criangas e adultos com
diabetes mellitus (DM) (ZIMMERMANN; CURTIS, 2019).

Nesse estudo, apenas um paciente relatou estar em tratamento para Hepatite B, o qual
apresentou anticorpos prévios contra o virus da Hepatite A (anti-HAV IgG 122,96 mUI/mL) e,
apo6s a vacinagdo, obteve elevagdo desses titulos (anti-HAV 1gG 145,11 mUI/mL). Dez

participantes referiram ter diabetes mellitus, mas todos possuiam titulagdo de anticorpos acima
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de 10,0 mUI/mL antes da vacinagdo e, desses, seis tiveram aumento do resultado do anti-HAV
IgG pds-vacinacédo, necessitando de mais estudos com relagdo as doencgas cronicas que possam
afetar a imunogenicidade da vacina Hepatite A.

Vale ressaltar que, entre 0s grupos experimental e controle, ndo existiram diferencas
significativas na titulagdo de anticorpos antes e apds a vacinagdo contra Hepatite A nos
participantes que referiram uso de medicamento ou doenca pré-existente, mas foram analisados
esses aspectos para excluir a possibilidade de serem varidveis confundidoras.

A vacina Hepatite A (inativada) € segura, com eventos adversos locais ou sistémicos
leves e bem tolerados, e altamente imunogénica, estimando-se que mais de 95 % dos individuos
vacinados permanecerdo soropositivos por mais de 20 anos (HENSA et al., 2014). Estudos de
seguimento indicam a permanéncia de titulos de anticorpos induzidos pela vacina ao longo dos
anos, mesmo com algumas variagdes decorrentes de diferentes esquemas vacinais, compostos
por uma, duas ou trés doses da vacina Hepatite A (inativada) (ESPUL et al., 2020; MOSITES
etal., 2018).

Sabe-se que um dos motivos apontados para a realizagdo da aspiracdo na injecao
intramuscular é o receio da injecao do liquido por via EV e ocasionar algum evento adverso ou
dano ao individuo vacinado pela administracao inadvertida via EV. Contudo, o angulo indicado
para injecdo intramuscular (90 °) dificilmente permitira a insercdo do bisel da agulha na luz de
uma veia, pois além de ndo haver vasos de grande calibre nas regiGes indicadas para vacinacao,
a administracdo endovenosa requer um angulo menor de insercdo da agulha (10 ° a 20 °)
(HAMBORSKY et al., 2015; YANG et al., 2017).

Vale salientar que a literatura que recomendava a aspiracdo descrevia ser necessario
retrair o émbolo da seringa para tras de 5 a 10 segundos para criar uma pressdo negativa no
tecido suficiente para o sangue aparecer na seringa, considerando a possibilidade do bisel da
agulha estar em um vaso sanguineo de baixo fluxo (NICOLL; HESBY, 2002; THOMAS et al.,
2016). Entretanto, é perceptivel na pratica de enfermagem que a aspiracdo pode ndo ser
realizada por esse periodo de tempo na administracdo de medicamentos ou vacinas. Além disso,
a técnica com aspiracao mostra-se desnecessaria pela auséncia de evidéncias que fundamentem
sua utilizacao.

Diante do exposto, a técnica de injecdo intramuscular sem aspiracao na regiao ventro-
glutea ndo afetou a seguranca e a imunogenicidade da vacina Hepatite A (inativada), tendo em
vista a auséncia de diferencas significativas nos eventos adversos e nos titulos de anticorpos

produzidos em relagéo ao grupo submetido a técnica convencional com aspiracdo. Desse modo,
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apresenta-se mais uma evidéncia para considerar a ndo aspiracao na injecao intramuscular como
uma técnica segura no &mbito da vacinagao.

Pensando na agilidade do servico durante a Campanha Nacional de Vacinag¢do contra
Influenza no ano de 2020, durante a pandemia do novo coronavirus, e considerando a auséncia
de evidéncias cientificas que justificassem a aspiracdo antes da inje¢cdo intramuscular, o
Programa Nacional de ImunizacGes elaborou o Oficio circular n® 3/2020/DEIDT/SVS/MS
recomendando a ndo aspiragdo no momento de administracao de vacina por via intramuscular
nos masculos deltoide, vasto lateral da coxa e regido ventro-glitea, mantendo a aspiracao
apenas na regido dorso-glutea devido a proximidade com a artéria glatea (BRASIL, 2020;
SISSON, 2015).

Assim, diante dos resultados deste e de outros ensaios clinicos que avaliaram a técnica,
inicia-se um processo importante e gradual de mudanca na préatica de enfermagem em vacinagéao
intramuscular no pais e pretende-se contribuir para a seguranca dos profissionais ao trazer mais

embasamento para essa recomendacdo em relacdo a regido ventro-glitea.
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6 CONCLUSAO

O estudo indica que a técnica de vacinacdo intramuscular sem aspiracdo antes da injecao
¢ segura quanto aos eventos adversos e a imunogenicidade na administracdo da vacina Hepatite
A (inativada) na regido ventro-glutea em comparacdo a técnica padrdo com aspiracdo, assim
como apresentou niveis semelhantes de dor durante o procedimento, corroborando a hipétese
principal. Ndo ocorreram eventos adversos graves nem aumento da frequéncia de eventos
adversos locais e sisttmicos no grupo submetido a técnica de injecdo sem aspiracao. Além
disso, as titulagbes de anticorpos contra Hepatite A ap6s a vacinacdo também foram
semelhantes entre as duas técnicas (com e sem aspiracéo).

Considerando que a dor ocasionada pela técnica de injecdo IM lenta sem aspiracdo na
regido ventro-glutea é semelhante a dor decorrente da técnica padrdo com aspiracao,
classificada pelos participantes como dor leve nas duas formas, ambas podem ser utilizadas,
pois minimizam o desconforto do vacinado durante o procedimento e ndo acarretam aumento
de eventos adversos. Contudo, faz-se necessario estudar aspectos como a velocidade da injecédo
do imunobioldgico na regido ventro-glutea e abranger outros parametros de avaliacdo da dor
no adulto, com a frequéncia respiratdria, 0 medo e a ansiedade.

Os resultados dessa pesquisa contribuem para a pratica de enfermagem em sala de
vacinacdo, instrumentalizando os profissionais na implementacdo da técnica de injecdo
intramuscular sem aspiracdo na sua rotina ao trazer mais uma evidéncia com relacdo a
seguranca dessa técnica em outra regido de aplicacdo (ventro-glutea), visto que outros ensaios
clinicos conduzidos estudaram a injecdo sem aspiragdo nos musculos deltoide e vasto lateral da
coxa.

A ndo aspiracdo contribui para a praticidade do servi¢o e diminuicdo do desconforto
decorrente do procedimento de vacinagdo, considerando os impactos da técnica na reducao da
dor em outras faixas etarias e a multiplicidade de imunobiolégicos disponiveis no calendério
de vacinacdo atual, a maioria injetavel e administrada por via intramuscular. Com isso, pode-
se favorecer a adesdo dos individuos a vacinacdo ao promover conforto no procedimento e,
consequentemente, proporcionar a protecdo individual e coletiva contra as doengas

imunopreveniveis.
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7 LIMITACOES

Em relacdo a temperatura, este estudo ndo aferiu a temperatura local e contralateral antes
da vacinagdo, que possibilitaria um melhor entendimento desse parametro. Além disso, foi
localizado apenas um outro estudo que pesquisou esse fendmeno na vacinacao para discussao
dos dados.

A classificacdo da raca baseada na autodeclaracdo pode ter contribuido para a
ambiguidade classificatoria, mostrando-se necessaria a utilizacdo de outro método para
avaliacdo dessa caracteristica, como, por exemplo, por meio da observacao de tragos fenotipicos
e etnia.

Ocorreram limitacdes na avaliagdo da imunogenicidade, na qual o nimero de
participantes foi reduzido em mais de 20% ao final devido a ocorréncia da pandemia do novo
coronavirus, devendo abranger um nimero maior de individuos na amostra para essa avaliagéo.
Além disso, ficou evidenciada a necessidade de estudar uma faixa etaria com menos anos de
exposicdo natural ao virus, visto que muitos participantes possuiam imunidade prévia, mas
desconheciam essa condi¢do por ndo terem apresentado sinais e sintomas da doenca ou pela

ocorréncia de uma forma clinica branda da Hepatite A.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E.)

Vocé estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa intitulado “Seguranca e
imunogenicidade na administracao de vacina por via intramuscular sem aspiracao antes
da injecdo: um ensaio clinico randomizado”, das pesquisadoras Alanna Michella Oliveira
de Albuquerque da Silva e Regina Célia Sales Santos. A seguir, as informacdes do projeto de
pesquisa com relacdo a sua participacdo neste projeto:

1. O estudo se destina a avaliar a seguranca e eficacia na administracdo da vacina Hepatite A
(adulto) via intramuscular (na regido lateral do gluteo) sem aspiracao antes da inje¢do da vacina
(ato de puxar o émbolo da seringa levemente para tras para verificar se ha retorno de sangue),
e depois serd observado se ocorrera algum (s) evento (s) adverso (s) ap0s a vacinacéo e
realizada coleta de sangue para verificar se houve producéo de anticorpos protetores contra o
virus da Hepatite A no individuo vacinado.

2. A importancia deste estudo é constatar se a técnica de administracdo de vacina intramuscular
sem aspiracdo, que tem sido recomendada em alguns paises por reduzir a dor durante o
procedimento de vacinacao, tem seguranca e eficacia similar a técnica padrdo com aspiracao.

3. Os resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes: observar a frequéncia e caracteristica
dos eventos adversos pds-vacinacdo e a quantidade de anticorpos contra a Hepatite A
comparando as duas técnicas de vacinagdo intramuscular — com aspiracéo e sem aspiragao.

4. A coleta de dados comecara apds aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal de Alagoas (UFAL).

5. O estudo sera feito da seguinte maneira:

a) Ap6s o voluntéario aceitar participar da pesquisa e assinar este termo, serdo realizadas
perguntas quanto ao seu histérico de salde (febre nos ultimos 3 dias, doencas, alergias, uso de
medicamentos, transfusdo sanguinea nos ultimos 28 dias, eventos adversos anteriores a
vacinas, entre outros), para avaliar se é necessario adiar ou contraindicar a vacinagéo; apos
isso, 0 participante selecionard um envelope lacrado e entregard a um membro da equipe de
pesquisa para identificar se ele pertencerd ao grupo experimental (GE) — que sera submetido a
técnica sem aspiracdo — ou controle (GC) — que sera submetido a técnica com aspiragdo. Em
seguida, serdo coletados 5 mL de amostra sanguinea, através de pun¢do venosa no membro
superior (braco) direito ou esquerdo, para verificar se a pessoa ja teve contato com o virus ou
a vacina contra Hepatite A e produziu anticorpos anteriormente. Sera colocado um aparelho
chamado oximetro de pulso no dedo indicador do participante para registrar a pulsacdo por
minuto e a saturacdo de oxigénio periférico no sangue. Depois disso, o participante recebera a
vacina Hepatite A no ventro-glateo (regido lateral do gluteo). Apds a administragdo da vacina,
a pesquisadora pedira ao participante que quantifique a dor sentida escolhendo um numero de
0 a 10, sendo 0 nenhuma dor e 10 a pior dor possivel. A equipe de pesquisa registrara o lote de
vacina, a validade, a regido de aplicacdo (ventro-gliteo direito ou esquerdo), o laboratério
produtor, a instituicdo do vacinador e 0 nome do responsavel pela administracdo, e sera
preenchido e entregue o cartdo de vacinagdo do participante com essas informagdes. O
participante ndo tera conhecimento a que grupo pertencera para evitar interferéncia nos dados.
Em seguida, o participante sera esclarecido quanto as possiveis reagdes adversas e cuidados
para o alivio da dor e outros sintomas.

b) O participante sera acompanhado pela pesquisadora no local de trabalho ou visita no
domicilio, diariamente por trés dias e no trigésimo dia, para entrevista e avaliacdo do local da
injecdo quanto a presenca de eventos adversos. O local da injecdo serd fotografado e
identificado com as iniciais do participante. Nenhuma fotografia seré divulgada sem a prévia
autorizacdo do participante.
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¢) Quatro semanas apds a vacinacao, a pesquisadora visitara o participante para realizar nova
coleta sanguinea (5 mL) em um dos membros superiores (braco direito ou esquerdo), e a
amostra sera encaminhada ao laboratorio para analise se houve resposta imune a vacina através
da quantidade de anticorpos produzidos contra o virus Hepatite A. Os dois grupos
(experimental e controle) terdo os resultados comparados.

6. A sua participagdo sera nas seguintes etapas: a, b e c.

7. Os incbmodos e possiveis riscos a sua saude fisica e/ou mental sdo: dor, endurecimento no
local da vacinagdo, vermelhiddo, calor ou edema (inchago) no local da aplicacdo, podendo
ocorrer também febre, fraqueza, dor de cabeca, irritabilidade, enjoo, vomito, diarreia, dor
abdominal, dor muscular, falta de apetite, entre outros sintomas. Os eventos adversos pds-
vacinacdo podem ocorrer ou ndo, e suas causas estao relacionadas geralmente a resposta do
préprio organismo do vacinado, & qualidade do imunobioldgico ou aos erros de imunizacao.
8. Os beneficios esperados com a sua participagdo no projeto de pesquisa, mesmo gque nao
diretamente, sdo: a imunizacdo contra Hepatite A, uma doenca causada por um virus que
provoca inflamacéo no figado e outros sintomas; esse virus € transmitido por meio da ingestao
ou contato com alimentos e dgua contaminados com o virus.

9. Vocé podera contar com a seguinte assisténcia: a pesquisadora estara disponivel para
orientacOes e assisténcia presencial, assim como a distancia por telefone; e ird fornecer os
materiais e medicamentos necessarios para tratar possiveis eventos adversos as vacinas,
conforme previsto em protocolos do Ministério da Saude ou através de prescricdo médica,
assim como, se necessario, o participante serd levado a algum servico na unidade bésica de
salde ou ambulatorial para os devidos cuidados, sendo responsavel (is) pela assisténcia a
pesquisadora: Alanna Michella Oliveira de Albuquerque da Silva.

10. Vocé serd informado (a) do resultado final do projeto e, sempre que desejar, serdo
fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.

11. A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando do estudo e, também,
podera retirar seu consentimento, sem que isso Ihe traga qualquer penalidade ou prejuizo.

12. As amostras sanguineas coletadas serdo armazenadas em refrigeracdo, na temperatura entre
+2°C e + 8 °C, pelo periodo de dois meses no Laboratério de Anélises Clinicas do Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA) e serdo utilizadas exclusivamente para este
estudo. Vocé ou seu (a) representante legal poderad solicitar devolucdo da sua amostra
sanguinea em qualquer momento, devendo ser realizada formalmente (por escrito), e a mesma
sera devolvida, assim como vocé sera orientado quanto ao descarte final adequado segundo as
normas vigentes. Apds o periodo de dois meses, as amostras armazenadas serdo descartadas.
13. As informac@es obtidas através da sua participacdo ndo permitirdo a identificagdo da sua
pessoa, exceto para a equipe de pesquisa, e a divulgacdo das mencionadas informacdes so sera
feita entre os profissionais estudiosos do assunto ap6s a sua autorizagéo.

14. O estudo ndo acarretara nenhuma despesa para vocé ou para seu (a, s) acompanhante (s).
No entanto, caso ocorra alguma situagao imprevista, vocé e seu (a, s) acompanhante (s) serdo
ressarcidos (as) por todas as despesas que venham a ter com a sua participacdo nesse estudo
(por exemplo: lanches, passagens, hospedagens, entre outros). Para isso, deverd ser
apresentado comprovante da despesa (recibo ou nota fiscal) a pesquisadora para anélise e, se
comprovado que a despesa foi devido a participacdo na pesquisa, vocé sera reembolsado (a)
em igual valor em até 5 (cinco) dias Uteis.

15. Vocé serd indenizado (a) por qualquer dano que venha a sofrer por causa da sua
participacdo na pesquisa.

16. Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera assinado em duas vias por vocé,
que esta sendo convidado a participar da pesquisa, ou seu (a) representante legal e também
pela pesquisadora responsavel ou algum membro da equipe de pesquisa que for delegado para
iss0. Vocé receberd uma via assinada desse termo.
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Bl et bbbttt , tendo
compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha participagédo no
mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades, dos
riscos e dos beneficios que a minha participacdo implicam, concordo em dele participar e para
isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO
FORCADO (A) OU OBRIGADO (A).

Endereco d(os,as) responsave(l,is) pela pesquisa (OBRIGATORIO):
Nome: Regina Célia Sales Santos

Instituicdo: Universidade Federal de Alagoas (UFAL), Campus A. C. Simdes
Endereco residencial: Rua Bancario José Farias de Almeida, n° 161, Jatitica, Maceio
Complemento: apt 603

Cidade/CEP: 57036-440

Telefone: (82) 99908-1857

Ponto de referéncia: proximo ao Harmony Trade Center.

Endereco do participante

Endereco:

Complemento:

Cidade/CEP:

Telefone:

Ponto de referéncia:

Contato de urgéncia: Sr(a).

Endereco:

Complemento:

Cidade/CEP:

Telefone:

Ponto de referéncia:

ATENCAO: O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFAL analisou e aprovou este projeto
de pesquisa. O Comité de Etica tem a responsabilidade de avaliar todas as pesquisas
envolvendo seres humanos, com o objetivo de garantir e proteger a integridade e os direitos
dos voluntarios participantes das pesquisas. Para obter mais informacdes a respeito deste
projeto de pesquisa, informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participacao
no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio do Centro de Interesse Comunitario (CIC), Térreo, Campus A. C. Simdes,
Cidade Universitaria.

Telefone: 3214-1041

Horéario de funcionamento: das 9h as 12h e 13h as 14h de segunda-feira a sexta-feira.

E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com

Maceio, de de 20109.
Assinatura ou impresséao datiloscépica Regina Célia Sales Santos
d(o,a) voluntari(o,a) ou responsavel legal | Docente do Programa de P6s-Graduagdo em
e rubricar as demais folhas Enfermagem - UFAL
Pesquisadora do estudo
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APENDICE B - Declaracio de cumprimento das normas das resolugdes N° 466/12 e N°
510/16, de publicizac¢éo dos resultados e sobre o uso e destinacdo do material/dados
coletados

DECLARACAO DE CUMPRIMENTO DAS NORMAS DAS RESOLUGOES 466/12 E
510716, DE PUBLICIZAGCAO DOS RESULTADOS E
SOBRE O USO E DESTINAGAO DO MATERIAL/DADOS COLETADOS

Alanna Michella Oliveira de Albuquerque, orientada pela professora doutora Regina Célia
Sales Santos Verissimo, pesquisadoras do projeto intitulado “Seguranca ¢ imunogenicidade
na administracdo de vacina por via intramuscular sem aspiracfo antes da inje¢io: um
ensaio clinico randomizado”. a0 tempo em que nos comprometemos em seguir fielmente os
dispositivos das Resolugdes n® 466/12 ¢ n® 510/16 ¢ do Conselho Nacional de SandeMS,
asseguramos que os resultados da presente pesquisa serdo tomados publicos sejam eles
favoravess ou ndo, bem como declaramos que os dados coletados para o desenvolvimento do
projeto, através de formularios contendo informagdes referentes a iniciais do participante, sexo,
idade, escala de dor, cvento adverso, pulsagdo, saturagdo de oxigénio periférico (SpO:),
soroconversdo de anticorpos anti-HAV ([gG), assim como filmagens da administragio de
vacina, fotos do local da injegdo, copias das fichas de notificagdo de Eventos Adversos Pos-
vacinaglo ¢ resultados dos exames laboratoniais, serfo utilizados para observar a frequéncia ¢
caracteristica dos eventos adversos pos-vacinagdo ¢ a quantidade de anticorpos contra a
Hepatite A produzidos comparando as duas téenicas de vacinagio intramuscular — com
uspiragio e sem aspiragdo e, apds conclusio da pesquisa, serfio armazenados em banco de dados
em posse da pesquisadora ¢ destruidos apds o periode de 5 (cinco) anos.

Maceio, 05 de “Tpueri 1o de 2018,

Koo Ml Bpeio b é-P\u.au qud
Alanna Michella Oliveira de Albuquerque




APENDICE C - Formulario de Coleta de Dados

FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

N° DO PARTICIPANTE: DATA:

CODIGO DO GRUPO DO PARTICIPANTE:

DADOS DE IDENTIFICACAO

Nome:
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Iniciais:
Nascimento: [/ / Idade: Sexo: ()M ()F

Raca/cor (branca, preta, amarela, parda ou indigena):

Logradouro:

N°: Comp.:

Bairro: Municipio:

UF: Pais: CEP: Zona:

Telefone: () Celular: ()

E-mail:

Gestante: Mulher Amamentando:

O Sim O N&o O IgnoradoO Sim O Naéo

Historia prévia de vacinacdo contra Hepatite A? O Sim O Néao
Historia prévia de Hepatite A? O Sim O Néo

Doencas pré-existentes? O Sim O Nd&o Especifique:

Uso de medicamento anterior a vacinacdo? O Sim O Nao

Especifique o medicamento, dosagem, via de administracdo e duracéo do tratamento:

Histdria prévia de anafilaxia ou reacdo alérgica a algum componente da vacina (sulfato de

hidroxifosfato de aluminio amorfo, borato de sddio, cloreto de s6dio)? © Sim O Nao

Histdria de febre nas ultimas 72 horas? © Sim O Nao

Fez transfusdo sanguinea ou utilizou hemoderivados nos ultimos 28 dias? © Sim © Nao

HORARIO DA COLETA SANGUINEA: __ :  RESPONSAVEL:

DADOS SOBRE A VACINACAO
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Vacina: Lote:

Laboratorio:

Local de aplicacdo (musculo e lado):

Nome do vacinador: HORA:  :

ESCALA NUMERICA DA DOR (0 a 10):
SATURACAO E PULSACAO:

VARIAVEL 1 minuto antes Imediatamente apos 5 minutos depois

Pulso (ppm)
SpO2 (%)

DADOS SOBRE EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAGCAO (EAPV)

1°DIA

Temperatura local: Temperatura do lado contralateral:
Nodulagdo? O Sim O Ndo Tamanho (cm):

Rubor? O Sim O N&o Tamanho (cm):

Manifestacdes locais:

Data e horade | Data e hora de Duracdo em | Acompanhamento

Evento Adverso . _ . . «
Inicio Término horas ou dias (Sim ou Né&o)

ManifestacGes sistémicas:

Data e horade | Data e hora de Duracdo em | Acompanhamento

Evento Adverso - _ . . <
Inicio Término horas ou dias (Sim ou Néo)

OBSERVAGCOES (ex.: uso de compressa/medicamento):




2°DIA

Temperatura local:
Nodulacdo? O Sim O N&o

Rubor? © Sim

O Nao

Manifestacdes locais:

Tamanho (cm):

Tamanho (cm):

Temperatura do lado contralateral:
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Data e horade | Data e horade Duragdo em | Acompanhamento
Evento Adverso . o . : «
Inicio Término horas ou dias (Sim ou Néo)
Manifestacdes sistémicas:
Data e horade | Datae horade Duragdo em | Acompanhamento
Evento Adverso - _— . . <
Inicio Término horas ou dias (Sim ou Né&o)
OBSERVAGCOES (ex.: uso de compressa/medicamento):
3°DIA
Temperatura local: Temperatura do lado contralateral:
Nodulagdo? O Sim © N&o Tamanho (cm):
Rubor? O Sim O N& Tamanho (cm):
Manifestac@es locais:
Data e horade | Datae horade Duragdo em | Acompanhamento
Evento Adverso - _— . . <
Inicio Término horas ou dias (Sim ou Né&o)
Manifestacdes sistémicas:
Data e horade | Data e horade Duracdo em | Acompanhamento

Evento Adverso

Inicio

Término

horas ou dias

(Sim ou Né&o)
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OBSERVACOES (ex.: uso de compressa/medicamento):

30°DIA

Temperatura local: Temperatura do lado contralateral:
Nodulacdo? © Sim O Nao Tamanho (cm):

Rubor? © Sim O N& Tamanho (cm):

Manifestacdes locais:

Data e horade | Data e hora de Duracdo em | Acompanhamento

Evento Adverso .. A . . «
Inicio Término horas ou dias (Sim ou Néo)

Manifestacdes sistémicas:

Data e horade | Data e horade Duragdo em | Acompanhamento

Evento Adverso - _ . . «
Inicio Término horas ou dias (Sim ou Néo)

OBSERVAGCOES (ex.: uso de compressa/medicamento):

Atendimento médico? O Sim O N&o O Ignorado
O Ambulatério/Consultério
O Observacdo (permanéncia na unidade de sadide por até 24 horas)

O Hospitalizagdo (permanéncia na unidade de salide por tempo maior que 24 horas)

Nome do hospital:
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Municipio: UF:

Datadainternacdo: _/ /  Datadaalta: _/ [/
Tipo de Evento (s) Adverso (s):
O Nao Grave (EANG) — Qualquer outro evento que néo esteja incluido nos critérios de
evento adverso grave
O Grave (EAG)
O Erro de Imunizagéo (El)

Notificado? O Sim O Né&o
Classificacao final (ap6s avaliacdo do CRIE):
O Nao Grave — qualquer outro evento que ndo esteja incluido nos critérios de evento
adverso grave
O Grave

O Erro de Imunizagdo Especifique:

Resultado da investigagéo:
Causalidade:

Conduta:

ANALISE LABORATORIAL
Resultado anti-HAV (IgG) quantitativo (mUI/mL)

Antes da vacinacao 30 dias ap06s a vacinagédo

Classificacdo da titulacdo quanto a eficécia da vacina:
Oeficaz (>10 mUI/mL) © néo eficaz (<10 mUI/mL)



APENDICE D - Termo de Autorizacdo da Instituicio

$0€0¢€0

TERMO DE AUTORIZAGAO DA INSTITUIGAO

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos a pesquisadora Alanna
Michella Oliveira de Albuquerque, que esta sob a orientagdo da Prof.2Dr®. Regina Célia
Sales Santos Verissimo, a desenvolver o seu projeto de pesquisa intitulado“Seguranca e
imunogenicidade na administragdo de vacina por via intramuscular sem aspiragao
antes da injegdo: um ensaio clinico randomizado”, cujo objetivo é avaliar a ocorréncia
de eventos adversos e a soroconversdo de anticorpos protetores apés injegéo da vacina
Hepatite A intramuscular sem realizar a aspiragdo para verificar retorno venoso,nos
trabalhadores que manipulam e produzem alimentos nesta instituigdo.

Esta autorizagao esta condicionada ao cumprimento da pesquisadora aos requisitos
da Resolug&o n° 466/2012 e suas complementares, comprometendo-se a utilizar os dados
pessoais dos (as) participantes da pesquisa exclusivamente para fins cientificos, mantendo
o sigilo e garantindo a n&o utilizagao das informagées em prejuizo das pessoas e/ou das
comunidades.

Antes de iniciar a coleta de dados, a pesquisadora devera apresentar a esta
Instituicdo o Parecer Consubstanciado devidamente aprovado, emitido pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo seres humanos da Universidade Federal de Alagoas
(UFAL);credenciado ao sistema CEP/CONEP.

Maceio, 20 de Setembro de 2018

[} l'; R AN A
Marilurdes Monteiro Barros
Médica do Trabalho
Coordenadora do PCMSO SOCOCO S. A IND. AL
Yardlardca Flantec
Medicina do Trabalho - Cl
Av. Comendador G

Mangabeiras - Fone: (82)2123

Ricardo Cesar da Silva
Gerente de Recursos Humanos

Sococo S.A. Inddstrias Alimenticias

Av. Gustavo Paiva, 2541 - Mangabeiras - Macei6 - AL - Brasil
CEP: 57038-000 - Caixa Postal 293 - Fone: (82)2123-5656
Fax (82)3327-1901 - www.sococo.com.br

Pagina 1 de 1
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APENDICE E - Declaracéo de Auséncia de Conflitos de Interesse

| ==

&K

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
Pro-reitoria de Pesquisa e Pos-graduacio
CGC: 24.464.109/0001-48
Av. Lourival Melo Mota, s/n Tabuleiro dos Martins CEP:5T072-900 Maceid A

Programa de Pés-graduacgio em Enfermagem ~ Mestrado

DECLARACAO DE AUSENCIA DE CONFLITOS DE INTERESSE

Eu, Regina Célia Sules Samtos Verissimo (CPF. 025083 344-13), oriemadora da
pesquisadora Alanna Michella Oliveira de Albuquerque (CPF: 076.996.814-79), do
projeto intitulado “Seguranca e imunogenicidade na administragiio de vacina por via
intramuscular sem aspiracio antes da injecdio: um ensaio clinico randomizado™,
declaro ndo haver conflitos de interesse de qualquer natureza de ambas as partes que
possam interferir na realizagio do estudo.

Maceio, Of de "{7'\'1):'.90 de 30§19

Asa N \
M)

Alanna Michella Oliveira de Albuquerque
CPF: 076.996.814-79

S\

W
Regina €¢lia Sales Santos Verissimo
“CPF: 025.083.344-13
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APENDICE F — Termo de Responsabilidade do Orientador

ddd

&5

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pés-graduacio
CGC: 24.464.109/0001-48
Av. Lourival Melo Mota, s/n Tabuleiro dos Martins CEP:S7072-900 Maceio A

Programa de Pos-graduacio em Enfermagem - Mestrado

TERMO DE RESPONSABILIDADE DO ORIENTADOR

Eu, Regina Célia Sales Santos Verissimo (CPF. 025083 344-13), orientadora da
pesquisadora Alanna Michella Oliveira de Albuquerque, do projeto “Seguranca e
imunogenicidade na administracio de vacina por via intramuscular sem aspiracio
antes da injecdo: um ensaio clinico randomizado®, declaro estar ciente € que cumprire
0s termos da Resolugdio n® 466/2012 do Conselho Nacional de Sazude do Ministério da

Saude ¢ suas complementares.

Maceié, % de Maxso de20)C

@ Célia Santos Verissimo
(CPF: 025.083.344-13)
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APENDICE G — Manual de Procedimentos Operacionais Padrdo (POP) da pesquisa

N

Procedimentos
Operacionais
Padrao (POPs)

2020

Coleta de dados da pesquisa:
SEGURANCAE
IMUNOGENICIDADE NA
ADMINISTRAGCAO DE VACINA
POR VIA INTRAMUSCULAR SEM
ASPIRACAO ANTES DA
INJECAO: UM ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS — UFAL
ESCOLA DE ENFERMAGEM

Maceid, janeiro de 2020.

Apresentagio

Prezados (as) leitores (as),

Este manual foi produzido pela equipe de pesquisa intitulada “Seguranca e
imunogenicidade na administragiio de vacina por via intrammscular sem aspiragio antes da
injegdo: um ensaio clinico randomizado™, da qual fazem parte componentes do Programa
de Pés-gradnacio em Enfermagem (PPGENF) da Universidade Federal de Alagoas e do
Programa Institucional de Bolsas de Imciagiio Cientifica do Curso de Graduagio em
Enfermagem.

A elaboraglio do mesmo foi idealizada no intuito de padronizar os procedimentos
realizados em todas as etapas da coleta de dados, unificando a forma de atwar dos
componentes da equipe de pesquisa e evitando vieses.

Versio 1.0

% 2020, Escola de Enfermagem (EENF), Campus . C. Simes. Todes os direitos reservados.
Universida Federal de Alagons (UFAL).

woww.ufal.br/

Permitida a reprodugio parcial ou total, dezde que indicada a fonte & sem fins comerciais.

Universidads Federal de Alazoss - UFAL
Campus 4. C. Simbes

Av. Lourival Melo Mots, SN

Tbuleizo do Martins

Maceid - AL

CEP 57072-900

Organizagio

Alanna Michella Oliveira de Albuquerque d Sikva - UFAL
Diane Fermandes dos Santos - UFAL

Lucas Henrique Lopes Silva - UFAL

Regina Célia Sales Sastos - UFAL

Unsversidade Federal de Alagoas. Campus A. C. Simées. Escola de Enfamagem.
Procedimentos operscionais padris (POPs): coleta de dados da pesqusa
“Sesurinca e imumossnicidsde n administracio de vacina por via inframuscular
sem wspiracio amtes da injecios wm enssio clinico rendomizado” Maceid:
Universidade Federal de Alagoas, 2020. 15 p.

OBJETIVOS

« Padronizar os procedimentos realizados durante a coleta de dados da pesquisa;
 Evitar vieses de aferigfio que possam comprometer a fidedignidade dos dados
obtidos



Sumirio

POP 01 — Leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ..

POP 02 - Randomizacio e preenchimento dos dados de identificacio do formulario
de coleta de dados 7

POP 03 — Coleta sangui 9
POP 04 — Aplicacio da intervencio 1

POP 05 - Entrevista pés-intervencio e avaliacio do local da injecio

BRASIL. Resolugio n® 510, de 01 de sbnl de 2016. Didric Oficial [da] Republica Federativa do
Brasil Poder Executive, Brasilia, DF, de 24 maio 2016. Disponivel em:
bittp://conselbo.saude. gov. briresolucoes2016Rese510.pdf. Acesso em 15 dez. 2019,

POPN" 01 |P:|gun Sdels

Titulo: Laitura e assmatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Revisio: 00 |\-'aj 060172022
Objetiva

Estabelecer rotina pars leitura e assinatura do TCLE.
Responsavel pela execugdo

* Pesquisadors assistents;
* Membos da equipe de pesquiza

Materiaiz necessirios

+ Papelad
* Caneta esferogrifics

Descrigio do procedimenta

Comvidsr o () trabalbador (3) pars 3 pesquisa & scomodi-lo (x) em local confartivel, sarantinde

sz privacidade:

Explicar o (x) convidado () o objstivo ds pesquiss, o5 procedimentos 2 serem realizados, o3

Tiscos, beneficios, direitos & 2 garantia do sigilo e da mtegvidade do (2) participante, ufilizando

lingnagem clars & acessivel;

» Entresar o TCLE para que o (3) convidado (3) possa lélo. No caso em que o (3) convidado (2)

i possa ler, 3 leitura devers ser feits por uma terceirs pessos como testemunba. Conceder o

tempo sdequado para 3 leitura, reflexio @ consulta de familiares e outrss pessoss que possam

sjudi-lo 3 tomar 3 decizior
Apés 3 leiturs, induear o () convidado (3) se existem difvidas:

*  Apés os esclarecimentos pertinentes, indazar o (3) comvidzds (z) sobre suz decisio em fazer parte
ounio do estudo;

* Em case positive, solicifar que 2 pesquisadora ¢ o (3) convidado assinem o femmo em duas vias,
‘mantendo uma via do TCLE para = pesquisadors & enmrezando uma vis 30 (3) participante; em
cas0 magative, explicar que o (2) mesmo (2) poderd retomar posteriomente ca decidir participar;

+ Esplicarao (3) ‘poderi vetirar seu cons em qualquer fase do estudo.

Referéncias

BRASIL Resolugio n° 466, de 12 de dezembro de 2012. Disrio Oficial [da] Repiiblica Federativa do
Brasil Poder Executivo, Brasilia, DF, de 13 jun. 2013. Disponivel em:

- - saude. gov. 2013/res0466_12_12_ 2012 himl. Avsszo sm 25 dez
2019,
5
POPY™ 02 |p='gm 7da15
Titulo: doe dos dados de 30 do formulario de colets de dados
Revizio: 00 | . 06/01/2022
Objstive

+ Alocar os participantes de forms alsatéris no Grupo Confrole (GC) (ticmics de injegio
intramusculsr de vacina com sspiracio pars verificar retormo venoso) & do Grupo Experimental
(GE) (témica de mjsgio intramuscular de vacina com aspirasdo para verificar retorno venoso);

*  Preencher o3 dados d idenfificagio do formulirio de coleta de dados de cads participants

Responsivel peln execncio
* Membros da equipe de pesquisa.
Materiais necessirios

+  Envelops opaco:
* Cola/fita dupla face;
+  Formmlirios de colsts de dados identificados com o3 cédizos referentes 302 dois swpos (bragos);
+ Caneta esferogrifics;

Descricio do procedimento

1) Randomizacio:

*  Apés ssinatura do TCLE, tendo dado o (2}
cuz privacidade, o membro da squipe da pesquisa devers mostrar quatro exvelopes 30 (3)
participante = ele (2) deveri escolber um envelope snfre 05 quatro;

Nota 1: Dentro do envelope opaco, heverd uma wia do formulério de coleta de dados com um cédigo em
sen cabegalho para referencier a0 GC ou a0 GE. A cada dia da colets, metade dos envelopes terd o codigo
referente a0 GC e metade refereme 30 grupo experimemtsl Apenss a pesquisadora que aplicard a
intervengio ssbera 2 que grupo o individue pertence.

Nota 2: Os cédigos dos envelopes serio gerados antes da realizagio da pesquisa.

Nota 3: Os participantss & 0s membros da equipe que estario envolvidos nessa etspa da coleta nio saberio
2 que grupo de estudo o (z) partcipante pantence

*  Apés sorteado o envelope pelo (3) participants, serd retirado o formmilirio de coleta de dados do
seu interior e serdo coletades 05 dados de identificagio;

ki) i dos dados de id

cio do io de coleta de dades:

7
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* Preencher por extenso 3 dsta do preenchimento do formndirio;
® Preencher por extenso oz dados de identificagdo do trabalhader:

« Nome e imicials;
¢ Data da nascimento & idads;
¥ Sexo (Mou F);
# Raga/cor (branca, preta, amarela, pards ou indigena);
¥ Logradowo, ", complemento, bairro, UF, pais, CEP e zona (nual ou wrbana).
v Telefone, celular & e-mail;
¢ Preencher, marcando com um "X na altermativa “sim” ou “nio”;
' Gestante:
# Mulher smzmentando;
# Histéria prévia de vacmagio contra Hepatite A;
+ Histéria prévia de Hepatite A
+  Doencas pré-existentes (32 3 rasposta por sim, especifique);
¥ Uso de medicamento anterior 3 vacinagio (se 2 resposta for sim, especifique o

medicaments, dosagem, via de administragio e duragio do tratamento).

Histéria prévia de mafilazia ou reagio dlérgica 3 almm components da vacina (mulfsto ds
bidroxifosfato de aluminio amarfo, borsto de sédio, clorsto da 9da),

¥ Histéria de fobre nas dltimas 72 horas:

¥ Fez transfirsdo sanguinea ou utilizou hemoderivados nos dltimos 28 dias.

“

Referéncias

BERWANGER. O; GUIMARAES, H. P AVEZUM, A; PIEGAS, L. 5. Medicina baseada em
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Tirulo: Coletn sangines

Revisdo: 00 Val. 06012022

Objetive
*  Colstar sanzus venoso para centrifuzacio e andlise sorolézica da titulagio de anficorpos anfi-
HAV (virus da hepatite 4)
Responsivel pela execucio
* Membros da equipe de pesquiza.
Materiais necessarios

»  Cuba rim ou bandeja;
Agulha para caleta 2 vieno — calibre 25 % 0,8 mm;
»  Adaptador de azulha a vicuo:

»  Tubs colstor a vieus com gel ssparador:

»  Alzodio hidréfils asténl:

Bobina de gelo rentllizivel:

»  Caixa isoténmica de poliuretano;
Term3metro digital com eabo extensor da m
Coletor perfimocortante de papelio;

Saco plistico para residuos (comum e infectante);
Curativo pés-colatz blsodsropper

Frasco de lcool liquido a 70%;

Ganote;

Luvas de procedimento;
Ficha de confrole de temperatura da cama térmuca;
Caneta esferogrifica:

Lipis rafite.

Descrigio do procedimento

Acomodar o (a) parficipante no local da colets sanguinea e explicar o procedimento;

‘Higienizar 25 mios com 3guz e sabo liquido;

* Reunir o material;

* Tdentificar o tubo coletor com a sigla das inicizis do nome e data de nascimento do (a) participante;
* Posicionar o apoio para o brago escollido e posicioni-lo no mesmo nivel do coragio do (2)

‘participante:
8 9
. a regid buscando por uma veia refa, proeminente, sem edema, lesdes ou POPN: 04 ‘P:g'ml]deli
hematoma;
+  Calgar as huvas de procedimento; Titulo: Aplicagio da mtervengio

+ Conectar a agulha 20 adsptador de agulka 2 vicuo;

Aplicar o garrote de forma que possa ser removido puxando-se uma ponta com um simples
movimento, 5 2 10 em do local plansjado para punglo, & pedir que o participante fache 2 mio;

+ Fazer 3 antissepsia da ampla drea a ser puncionada com algod3o hidréfilo estéril embebido em
aloool a 70%, seguindo o sentido do reforno venoso;

Posicionar o algodio seco 1z mio nio dominante;

+ Fixar a veia com o polegar da miono dominante, esticando a pele abaixo do ponto da pungio:

+ Puncionar a veia escolhida infroduzindo a agulha com o bisel voltado para cima, em ingulo de
15", penetrando por cerca de 1 cm, confirmar retormo venoso observando o canh3o da agulha;

+ Canectar o tubo coletor no complexo agulha-adaptador e agnardar o enchimento, coletando 5 mL.

de amostia sanguinea;

Solicitar que o participante bra a mo e desprender o gamote;

Desconectar o tubo coletor do complexo agulha-adaptador e posicionar na estante de tubos;

+ Remover o compk Ihs- adaptador do (a) partici 5 {mico e suave, aplicar
o algodio hidrfilo seco no sitio dz puncio fazendo leve pressio no local;

+ Manter em repouso na posigio vertical por 30 mimtos em estante para tubos de material plistico;

Observar 2 hemostasia no local, descartar o algodio no saco para lixo infectante e aplicar o

eurativo pés-coleta bloodstopper no local da pungio;

Deixar o ambiente em ardem e o parficipante confortivel;

Remover hrvas de procedimentos e deseartar adequadamente;

+ Higienizar as m3os com igua e sabio liquido;

*  Armazenar o tube coletor com amostra sangzuinea coletada e conserva-lo em caixa témmica com

& bobinas de gelo jvei

+  Encaminhar o (3) trabalkader para a aplicagio da infervengio;

*  Realizar o monitoraments d2 temperatura das eanxas térmicas de manuseio e estoque a cada hora;

+ Encaminhar o tubos com a5 amestras sanguineas coletadas ao Laboratorio de Anilises Clinicas
do HUPAA a0 final do twme pava analise.

Nota 1: Trinta dias apds a vacinagdo, o (3) participants sera submetido (2} 3 nova pungio venosa para
coleta sanguines & anilise da soroconversio de anticorpos contra 3 Hepatite A (mti-HAV 12G).

Referéncias

PASS0S, V. C.5; VOLPATO, A. C. B. Técnicas basicas de enfermagem. 4. ed S3o Paule: Martnan,
2014,

POTTER. P; PERRY, A G Fundamentos de enfermazem. 7. ed Rio de Janeiro: Elsevier. 2009
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Rewsio: 00

Objetives

*  Admmstrar a vacma Hepatite A por via mirammscular na remdo veniro-glifea, um zrupo com
aspiragio e ouiro grupo sem aspiagso para verificar retomo venoso;

Avaliar os parimetros saturag3o de oxigénio periférico (Sp0;) e pulsagio por minuto (ppm) antes.
durante e apos o procedimento;

*  Avaliar 3 dor durante o procedimento stravés da escals numérica d dor (END);

Responsivel pela execucio
*  Pesquisadora assistents;

Materiaiz mecessirios

Cuba rim ou bandsja;
*  Vacins Hepatite &:

Seringa de 3 ou 5 ml com calibre 25 x 0.7 mm;

Algodio bidréilo estéril:

* Cartio de vacinagdo do adulto;

*  Alcool em gel a 70%;

Caixa ténmica de poliuretano (15 L);

Bobinas de gelo reutiliziveis

Termdmetro digital de cabo extensor de momento, mivima e minims;
*  Oximetro da pulso;

* Formulirio de coleta de dados;

Fichs de controle de temperatura da caixa térmica;

Caneta esferogrifica;

* Lipis grafite

Descrigio do procedimento

*  Explicar ao () partici serio e &5k mas nio
revelar 2 que tipo de técnica de veemagio serd submetido (a);
* Venficar o codigo no cabegalbo do formulane de coleta de dades preenchudo com os dados de-
identificagdo do (a) participante, para identificar 2 que grupo pertence (GE ou GC);
Nota 1: Ds cédigos dos envelopes serio colocados e pela e
aplicard a técnica, metade dos eavelopes terdo o codigo referente 30 GE & matads 30 GC. A pesquisadora
‘terd wma tabels especificando qual codigo sera GC e qual sera GE para o momento em que o (3) participante
dirigir-se para a vacinagio em posse do envelope sorteado com o formulério de coleta de dados

11
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Nota 2: Os participantes e demais membros da equipe ndo ssberio a que £Tupo cada participante pertence.

+ Registrar o lote de vacina, 3 validads, aregilo de aplicagio (ventro-gliteo direito ou esquerda), o
Isboratério produtor, 2 imstituigio do (=) vacinader (3) e o nome do respomsivel pela
administragio, que serd spemas wma pessos pars os dois gmpos (GE ou GO). As mesmas
mformagdes serio registradas no cartio de vacnagio do participante,

+ Posicionsr oximetro de pulso no dedo indicador do (3) participante;

» Higienizer 25 mios com dgus & sablo liquide;

*  Aspirar 2 dose da vacina Hepatite A (1 mL), sem realizar  trocs de agulks, ¢ reservar;

JENSEN, 5. Semiologia na pratica clinica. 1. ed. Rio de Janeio: Guanabara Koogan, 2013.

MENESES, A 5 MARQUES, 1 R Proposts de um modelo de delimitacio seométrica pars  injecio
ventro-glitea. Revista Brasileira de Enfermagem, v. 60 n. 5, p. 552-558, 2007.

SILVA, A M O. A; SANTOS, R. C. . Seguranca ¢ i icidade na adminiztragic de vacina
por vin intrammseular sem aspiracio antes da injegio: m ensio clinics rndomizads. 2019 53 p
Projefo de pesquisa (Mestrado) — Escola de Enfermagem, Usiversidade Federsl de Alsgoas, Macsis,

2019.

* Regstrar 2 ppm e a Sp02 (%) um mmuto antes;

« Tniciar 3 gravagio na cimara filmadora que estari posicionada em tripé:

*  Higienizar 25 mios novamente com dlcool em gel 2 70%:;

* DPosicionar o alzodio entre os dedos;

« Delimitar 2 ragifo ventro-glite pelo métods peométrico (segumda Menases & Marques, 2007)
passar o alzodio seco no local de administragio @ administrar a vacina com 2 técnica referente a0
codizo do formulirio de coleta de dados;

*  Retirer 2 serinza em movimento fimico e posicionar algodio seco no sitio de aplicagio, fazendo

leve compressdo;

Descartar a seringa e agulha utilizadas no coletor de perfirocortante;

* Registrar 2 ppm e 3 SpO: (%) imediatamente 2pés o procedimento;

Solicitar que o participants quantifique 3 dor sentida, padindo que sscolhs vm nimero de 02 10,

sendo 0 nenbuma dor & 10 2 pior dor possivel (END) (JENSEN, 2013);

* Orisntar o participante quanto s possiveis reagbes adversas, cuidados para o alivie da dor on
outros sinfomas, & quanto 20 scompanhsmento por membro da equipe de pesquisa no local de
trabalho ou visita no domicilio, disrizmente por trés dizs e no 30° dia, para enfrevista e avaliagio
do local de aplicacio, entrezando ficka de retomo com nome, data & hordrio;

* Regisrar 2 ppm e a 5p0: (%) 5 mimutos 2pés o procedimento e refirar o oximetro do (a)
participante;

« Higienizar 25 mios com 3zuz e sabds liquide;

*  Reorgamzar o material;

*  Realizar o monitorsmento da temperatura das caixas témicas de mamssio e estoque a cada hora

Nota 3: A pesquisadora participaré da interveng3o até essa sfspa & ndo interferird 5 avaliagio dos
eventos adversos que serd realizads por ouro membro da equips de pesquisa, assim como o
‘membro da equipe de pesquisa que realizard essa svaliagdo nio observard 3 adminisagie da
vacina, de modo que ambos mio s3berio 3 que gupo (GE ou GO) pertence cada participante para
evitar tendenciosidade nos resultados

Referéncias

BRASIL. Manual de normas e procedimentos para vacinagio. 1. ed. Brasilia: Ministério da Saids,
2014176 5. Disponivel em: <http: portalarquives mds, gov brimazes pdf 2017 outubro/ 0 Velume-
Unico-2017 pdf Acesso em: 05 set. 2018, 10:04.
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Titulo: Enwevisia pés-intervengio e avaliagio do local da injecio

Revisdo: 00 | Val. 06/01/2022

jetiva

*  Avalizr o local de aplicagio da vacina quanto 3 possiveis eventos adversas esperados &
inesperados:

* Coletar mformagdes do participante quanto a sinais e sinfomas apos a vacmagio.
Responsivel pela execucio

*  Membros da equipe de pesquisa.
Materiais necessarios

o Temd 2 laser ajustivel;

*  Cimera fotografica;

* Rémz graduada em centimetros (cm) adaptads com dados de identificagio e tipo de lesio;

Lurva de procedimento;
Cazeta esferogrifica;

Orientar o (3) participante quanto 30 Tetormo ne dis sezuints, entregando 2 ficks de retomo com.
data e horirio;

Higienizar 2 mios com 3gua & sabio liquide;

Reorganizar o material

Nota 1 A4 pesqui 2 qual o avel pela aplicacio da o, n3o perticipara da
svaliagio dolocal de aplicagio da vacina e investigagio da ocorréncia de eventos adversos pés-vacinagio;

Nota 2: A aquipa da pesquica fornecerd orisntagds e toda assistincia a0 participanta que apresentar
evento adverso pés-vacinasio e realizari o domesmo atéo dos
sinais ou sinfomas. Caso mecessirio, providenciari o encaminhamento 2 wm servige de saide
(ambulatério, widsde de pronto atendimesto ou hospital) pars tratamesto de eventusis sinais ¢
sintomas exacerbades. Em caso de eventos adversos exacerbados, graves, raros ou imsitadas, serd
realizado o da Ficha de Notificag 5o de Eventos Adversos Pés-
Vacinagi, que ir ser encaminhada 3 Geréncia de Immizagio da Secretara Municipal de Saide
(SMS) de Maceié para ciéncia, posterior anilise e parecer do Cemfro de Refaréncia para
Emnunobiolégicos Especiais (CRIE), além dos encaminhamentos necessérios.

Nota 3: Em caso de EAPV com duragio superior &5 72 horss inicisis apés aplicacio da vacina, o
participante serd acompanhado e avaliado a cada dia de duragio do evento adverso até a resohugio
do quadro, registrando no formmlirio de colets de dados todss s caracteristicas

Formulino de coleta de dados;
Ficha de izacio/notificagdo de eventos ad G5

Descrigiio do procedimente

Mos trés dias subsequente: 3 vacinacio & no frigésimo dis, ser redlizado o sesuinte procedimentor

* Localizar o formmlirio de colets de dados do () participante;

+  Explicar o procedimento 20 () participants;

* Higienizar 3 mios com 3gua & sabio liqude;

* Indszar =0 participante quanto so aparecimento de sinais ou sintomas 3pés 3 vacinagio (dor local,
febre, fadiga, cefaleia, imitabilidade, néuses, vémito, diamreia, dor abdominal, dor muscular, £l
de apetits e ouros) e rgistrar no formulirio, indicando tipo do evento adverso, data e hara de
imicio, data & hors do términe, duras3o em hovas ou dias & 3 necessidade de scompanhamento (o
caso de relato de algwm evento adverse);

*  Realizar sesistro fotomrafico do local ds aplicagio da vacins

Aferir a temperatura local da regido de aplicagio da vacina & da repido contralateral (lado oposto).

registrando no formmlirio em grwus celsius (°C);

» Tnspecionar o local de administragio da vacina quanto 3 presenga de manifestagdes locais
(enduragio, rubar, calor, edems, nédulo, sbscesse, linfadenopatia: ¢ outros). Em case de rubar,
nodulagio ou abscesse, medir em cm ¢ registrar 05 dades de identificario na régua adaptada.
Reesistrar os sventos obssrvados no formmlirio de colsta ds dados;

14

Referéncias

BRASIL Manual de vigilincia epidemiolégica de eventos adversos pés-vacinagio. 3. ed Brasilia:
Ministdric da Safide, 2014. 250 p.
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por via intramuscular sem aspiragie antes da injegio: um ensaio clizico rndomizade. 2019. 53 p,
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2019,
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APENDICE H - Ficha de Acompanhamento do Participante

DATAS E HORARIOS DE RETORNO DO PARTICPANTE

Pesquisa: SEGURANCA E IMUNOGENICIDADE NA ADMINISTRACAO DE VACINA
POR VIA INTRAMUSCULAR SEM ASPIRAC}AO ANTES DA INJEQAO: UM ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO

OIl4, participante! Obrigada por participar da pesquisa!

Necessitaremos que vocé comparega nos seguintes dias e horarios para avaliacdo do local da
injecdo:

NOME:

LOCAL DATA DE HORARIO
RETORNO
Setor médico - Sococo [ 12020
Setor médico — Socbco /12020
Setor médico — Soc6co [ 12020
Setor médico — Socbco /12020
Setor médico — Soc6co [ 12020
Setor médico — Soc6co [ 12020
Setor médico — Socbco /12020

OBS.: Para qualquer informagao, aviso ou necessidade, favor entrar em contato com o nimero
(82) 99600-1874 via chamada ou WhatsApp, falar com Alanna.
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ANEXO A - Carta de Anuéncia do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes

wassraL onstnsminie 889 RIS "t-nmm AMADA
S 3 Cacaiia |y BRASI

MINISTERIO D4 EDUCACAD
EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICDS HOSPITALARES
NIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
HOSPITAL UNIVERSITARIO PROI, ALBERTO ANTUNES

Termo de Concordancia

Macelo, 15 de margo de 2019

limo {a) Sr (a) Chefe da Unidade de Laboratorio de Analises Clinicas

Assunto: Autorizacao para realizar pesquisa aontiica no Hospital Universitanio Profl. Alberto
Antunes da UFAL/EBSERM

Solicito sua autonzagdo para realizar o projeto de pesquisa “SEGURANCA E
IMUNOGENICIDADE NA ADMINISTRAGAO DE VACINA POR VIA INTRAMUSCULAR SEM
ASPIRAGAD ANTES DA INJECAO - UMENSAIO CLINICO RANDOMIZADO", cadastiado na
Gerénon de Lnsing ¢ Pesquisa sob protocele 792, ohtove parecer favordvel inicial do Chelo
do Setor de Pesguisa ¢ Inovacaa Tecrologica do  HUPAA/UFAL/EBSERH, sendo

imprescindivel o de acordo da viabilidade desta pesquisa neste setor,

fsclarecemos Que esta pesguise SO sera AUTORIZADA par osta instituigdo apos abler o

parccer consubstanciuwio do Comite de Enca em Posquisa

ot
7 s i
Sebor I.".‘ l'l.'.'u... P
Hospital Usiversitani #1001 AT Arsunes
> Av. Lounival Melo Mota, SN
Tabuleiro do Marting - Maceso - A|
CEP: $7072-90
tia Sales Sanics Verissimo Fome. 32023710 '8 ks

M%@-()5 e

Assmatura © canimbo co (o) Chefe da Unidade de Laboratorio de Analises Clinicas

Alenciosamente

Regina
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ANEXO B - Resultado da Chamada MCTIC/CNPQ N° 28/2018 — Universal/Faixa A —
até R$ 30.000,00

O resultado do edital esta disponivel publicamento no site do CNPq através do link:
http://www.cnpg.br/web/guest/chamadas-
publicas?p_p_id=resultadosportlet WAR_resultadoscnpgportlet INSTANCE_0ZaM&id=47-
1190-5774&detalha=chamadaDetalhada&filtro=abertas.

Segue abaixo a tela de aprovacdo do projeto:

™ Resultados da pesquisa - regina: X | £ Plataforma Sucupira ® i, E-Fomento x +
&« ' (@ Naioseguro | efomento.cnpgbr/efomento/login.do?metodo=apresenta

Qcnprq @ “"Carlos Chagas

Hovo Usudrio
1]

Avicos e Pendincias

Resultado Final

Propostas e Pedidos Identificacio da Proposta
Nowos Hiumero do Processo:  438163/2018-4 Solicitante: Regina Célia Sales Santos Verissimo
Submetidos Chamada: UNIVERSAL 2018

Reconsideracio N R . L - - . .
e Titulo do Projeto:  Seguranca e imunogenicidade na administragdo de vacina por via intramuscular sem

AALOIITIE aspiragho antes da injeclio: um ensaio clinico randomizade.

Seu Curriculo Lattes

Parecer de Deliberacio Final |

Hota Final £ |
Mota ordem Prioridade
9,22
Resultado da Avaliagio ¥ |
Favoravel
o Justificativas , |
: E::: camo pigina | |, proposta fod avaliada como meritdria na chamada Universal MCTL/CHNPQ N® 28/2018, recebendo recomendacdo. O problama

e pesquisa encontra-se argumentado e justificade, desdobrado no objetivo geral que & avallar a ocorréncla de eventos
ladversos e a soreconvers3o de anticorpos protetores apds injegao da vadna Hepatite A intramuscular, sem realizar a aspirac3o
para verificar retormo venoso por melo de um estudo clinico randomizado. Mo que se refere ao potencial de inovacdo, fica
lexpresso como sende a aplicacdo de seus resultados nos processos de priticas, no que sa refere a administragio de
imunobioldgicos injetdveis e a minimizagio da ocorréncia de eventos adversos pds-vacinais esperados e inesperados. 4
proponente € dowtora em Bioguimica, possui producdo na temdtica & experidnda na formagdo de pessoas para a pesquisa,
lcaracteristicas que potencializaclo o sucesso da pesquisa. Foram realizados ajustes no orcamento, preservando o potencial de
realizacio da pesquisa propriamente dita.

Capital Custeio Bolsa Valor Total
R% 3.669,00 R 165.000,00 F$ 0,00 R 19.669,00
Data de Emissio , |

Data de Emissdo do Parecer: 04/12/2018

H o Digite aqui para pesquisar



http://www.cnpq.br/web/guest/chamadas-publicas?p_p_id=resultadosportlet_WAR_resultadoscnpqportlet_INSTANCE_0ZaM&id=47-1190-5774&detalha=chamadaDetalhada&filtro=abertas
http://www.cnpq.br/web/guest/chamadas-publicas?p_p_id=resultadosportlet_WAR_resultadoscnpqportlet_INSTANCE_0ZaM&id=47-1190-5774&detalha=chamadaDetalhada&filtro=abertas
http://www.cnpq.br/web/guest/chamadas-publicas?p_p_id=resultadosportlet_WAR_resultadoscnpqportlet_INSTANCE_0ZaM&id=47-1190-5774&detalha=chamadaDetalhada&filtro=abertas
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ANEXO C - Disponibilizacao das doses da vacina Hepatite A pelo PNI

O Ministério da Saude, através do Programa Nacional de Imunizag6es, encaminhou 0s
imunobioldgicos utilizados na pesquisa, cuja disponibilizado foi formalizada através do
processo SEI N° E:02000.0000002816/2019 aberto na Secretaria de Estado da Saude de
Alagoas (SESAU-AL), conforme espelhos dos despachos abaixo:

ESTADO DE ALAGOAS
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

Av. da Paz, 978, - Bamo Jaragua, Maceio/AL, CEP 57022-050
Telefone: (82 3315-1102 - bitp:/'www.saude.al gov.br

DESPACHO

PROCESSO E:02000.0000002816/2019

INTERESSADO |Alanna Michella Ohveira de Albuguerque

ASSUNTO Comumicacio: Institucional

A GEDT,

Em atengio ao solicitade na mmecial e considerando o parecer consubstanciado do CEF n® 3315929 o
Programa Estadnal de Immmizagdes solicitou atraveés do SIES ( Sistema de Informacio de Insumos
Estratégicos ) 200 doses de Hepatite A ( adulto ) para atender a demanda da pesquisa. Aguardamos
awtonzagio e beragdo do pedido pela esfera federal.

Atenciozamente,

SEI! i1 | Documento assinado eletronicamente por Maria Denise de Castro Teixeira, Assistente
ssinaten —— | Administrativo em 17/06/2013, &5 11:42, conforme hordrio oficial de Brasilia.

eletronica

Procezzo n® E:02000.0000002516/201% Revizsio 01 SESEPLAG  SEIn® do Documento 0699752

hitpes:isal al.gov srisaiconrolador php Tacac=documento_Imprmir_webSace)_orgem=anvone_visualzsrdk]_documento=T340048nTa_sistama.. 11



15082020 BEUAL - 0301281 - Despacho

ESTADD DE ALAGOAS
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Superintendéncia de Vigilincia em Saude

Axv da Paz, 978, - Bauro Jaragua, Macero AL, CEP 57022-050
Telefons: I:E"') 3315-1102 - http:/faww. zamde.al. gov.br

DESPACHO

FPROCESSO E-02000.0000002816/2019

INTERESSADO | Alanna Michella Olivenra de Albugquerque

ASSUNTO Comumicagdo: Instiitucional

Conforme despacho da ATI (0862389), os imunobiologices solicitados (200 doses da Vacina Hepatite A)
para atender 2 demanda de Projeto de Pesqusa, Ja estio disponivels na Cenfral Estadual de Eede de Frio
siuada na Fua Ana Mana Ceelho ='n - Farol parz retwada pela sobotante Alanna Mickella Olivenra de
Albuguenque, mediznte agendamento pelo telefone 33157859,

BRetornem-se os autos ao Gabinete do Secretano para ciéncia e encamunhamentos necessanos.

59'! j Dcumento assinado elstronicaments por Cristina Maria Vieira da Rocha, Superintendente em

isaames 15/07,/2018, as 10:23, conforme horario oficial de Brasilia.

Processo n® E:02000.0000002816/2019 Revisio 01 SE'SEPLAG  5EI n® do Decumento 0901251
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ANEXO D - Protocolo do ensaio no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - REBEC

O ensaio clinico esté registrado na plataforma do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(REBEC), sob protocolo n® sob RBR-8nkhhk, podendo ser localizado através do endereco:
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-8nkhhk/.

Segue abaixo a tela do protocolo no endereco eletrénico:

USUARID SUBMWISSOES  PENDENCIAS

REGISTRO BRASILEIRD DE alannaalbuguerguse 001 000 Eﬂi
- r ] '
Ensaios Clinicos s
. PITESTEN
NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO I:l = -

BUSCA avAHCADS
HOME ¢ ENSAIOS REGETRADDS [

RER-8nkhhk

Seguranca e imunogenicidade na administracdo de vacina por via intramuscular sem aspiracdo antes
da injecao: um ensaio clinico randomizado

Data de registro: 16 de Junho de 2019 as 21:38

Last Update: 3 de Set. de 3019 as 10:36

Tipo do estudo:

Inlervangbes

Titulo cientifico:

Seguranga e imunagenicidade na Safely and immunogenicty in inframuscular
administracio de vacina par wia injection of vaccine withoul aspiration prior
inframuscular sem aspiragao anles da to injection: a randomized clinical tial

injeg#oc Lm ensaie clinica randomizado

Identificagdo do ensaio

Hamero do UTH: U1111-1235-4853

Titula publica:
Seguranca e eficicia da vadnagio por via Safely and efficacy of inramuscular
inframuscular sem aspiragio antes da vaccimation withoul aspiration bafore

inferdoc um ensaio clinico randomizado injection: & randomized clinical irial


http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-8nkhhk/

ANEXO E - Parecer Consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Platalforma
ALAGOAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SEGURANCA E IMUNOGENICIDADE NA ADMINISTRACAD DE VACINA POR VIA
INTRAMUSCULAR SEM ASPIRACAD ANTES DA INJECAD: UM ENSAIQ CLINICD

RAMDOMIZADO
Pesquisader: Regina Céla Sales Sanlos
Area Tematica:
Versdo: 3

CAAE: DEIZES1R.7.0000.5013
Instituigdo Preponente: Universidade Federal de Alagoas
Patracinador Principal: MIMISTERID DA CIENCIA, TECNOLOGIA E IMOVACAD

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 3.315.028

Apresentagio do Projeto:

A vacinagdo tem sido uma das Intervenpbes mals efetivas em sadde coletiva no munda, reduzindo a
maortimortalidada infantil através da prevangdo das doengas imunoprevenivais; mas a administragéo de
imunobioldgicos injeldveis ndo & isenla de riscos, por se tralar de um procedimenls doloroso e da
probabdidade de ocomenam evenlos adversos pds-vacinacio esperados & Inesperados. Alguns estudos 1&m
avaliado a eficacia de técnicas ndo farmacoldgicas no alivio da dor, visando a promogso da uma expariéncia
mais ranguila pars o usuno no servico em Sala de vacing. Dois desses esludos chegaram & conclusio de
gue a ndo aspiracio antes da injeglo intramuscular minimize a dor davido & diminuigdo do tempo de
permanéncia da agulha no tecido, e observaram gue ndo houve eventos adversos relacionados a essa
pratica, Contuds, esses esludos liveram como objelive princgal a avaliacio da dor utilizando essa lecnica &
ainda associaram outras intervengtes néo farmacolégicas. Desse modo, tendo am vista gue a aficicia e
seguranca das vacinas estao fortemente relacionadas ao seu manuseio ¢ & sua adminisiracio, este eshudo
busca responder a seguinle guesto norteadora: a técnica de ndo asplragio antes da admimnieiragio de
vacina via IM & segura am comparagéo a tecnica padrdo com aspiragdo? Esta pesquisa tem como objetivo:
avaliar & ocorréncia de eventos adversos @ a sorctonversio de anticorpos prolelores apds injegio
inframuscular da vacina Hepatite A sem realizar a aspirecdo para verificar retorno venoso. Trata-ae de um
estudo expanmeantal, longitudinal, analitico, do tipo

Enderego: v, Lounval Melo Mota, sin - Campus A . C. Simdes,

Bairro: Cidade Universitina CEP: 57.072-000
UF: AL Muricipin:  MACERD
Talufors: (8737141041 E-muadll:  combadkeaticafal Eomail oom
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engaio clinico randomizado (ECR) duple-cego,

Objetivo da Pesquisa:

Oibjetiva Primario: Avaliar a ocorréncia de evendos adversos g a imenogenicidade apds injegiio da vacina
Hepatite A intramuscular sem realizar 8 asplracio para verificar relomo venoso,

Objelives Secundanos:

+ Avaliar a frequéncia 8 caracieristicas dos evenios adversos pos-vacinagdo entra as bécnicas com
ASPIracio & sam aspiracio;

+ Comparar a imunogenicidade da vacina Hepatite A através da soroconversdo de anticorpos
{imunoglobulinas) contra o virus da Hepatite A (anti-HAV Ig3) entre os grupos,

= Acaliae 05 Fatores que infleendciam na imunogencidade das lEonicas com aspiragho e Sem aspiragho;

+ Avaliar a sensagdo dolomsa do individuo nas técnicas com e sam aspiragéo através da resposta verbal &
observao dos parfimelnos Tsiologicos (pulss & suracho perlérica de oxiginio - Sp032).

Avaliagdo dos Riscos 8 Beneficios:
Rigeos:

Decorrentas da reacdo do organismo ao smunohiolagico: dor, enduragéo, rubor, calor ou adama no local da
aplicagio, pedends ocorrer também febre, fadiga, cefaleia, irilabilidade, ndusea, vBmilo, diarreia, dor
abdominel. dor muscular, falte de apstita, entre outros sintomas associados temporalments & vacinagdo
{BRASIL, 2014);

+ Decorrentes de erros da imunizagdo: EAPY causado por manusaio, prescrgdes alou administragdo
inadequadas, sendo, portanls, preveniveis, como erros e ldonics (abscessos quentes ou Trios), eros de
armazenameanto, nio observacio de conbreindicactes /precaugies, prezo de validade vencido (BRASIL,
2014);

* Reapdes de ansledede relacionsdes & vacinagho: sincopes wasovagals, reagbes de hiparventilagio ou
reapdes consequenies a desordans psiquiatricas (BRASIL, 2014);

Enderago:  Aw. Lounval Melo Mota, sin - Campus & . G Smdes,

Bairro: Cajade Universitana CEP: 570722000
UF: AL Municipio:  MaCEID
Telefors: (87)3714-1041 E-madl:  combaasticafal Egmailcom
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+ Decorentas da qualidade da vacina: desvics de qualidade devido & embalagem {fraces, ampolas, frasce-
ampola, ete.) ou aos insumos vliilizados para adminisiragao das mesmas (seringas, agulhas, conla-golas,
diluentes) (BRASIL, 2014]);

+ Decorrenies da lecnica de adminisfragio sem aspiragio; ndo obler a efichca esperada para a vacina &
possivels EAPY causados pela ndo aspiragdo no local da injecdo para verdicar se hé reloms venoso.

Beneficiog:

+ Imunizagén contra o virus da Hepatite A s profecdo conira @ doenga, virus esse qua & ransmitido via fecal-
oral por meio da ingesto ou contaio com alimentos & agua contaminadog,

+ Diminuicdo da dor & vacinagdo, endo em vista os resuliados de dois estudos que observaram a reducio
da dor com a léenica de administragio |M sem aspiragio,

+ Imunizagas de rebanho, através da protecio indireta da populagdo local com a imunizagio de
irabalnadores gue produzem alimentos em ndistria de grande porte no Estado

Comentiarios ¢ Consideragies sobre a Pesquisa:
0 estudo destina-se a avallar a ocoméncia de evantos adversos @ & imunocgencidade apds injacio da vacna
Hepatite & intramuscular, entretanio, sam realizar a aspiragdo para verificar retomao venoso,

Conslderagbes sobre os Termos de apresentagho obrigatdria:
5 seguintes documentos foram anexados & submissao:

- PE_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO_ 1271877 pdf

= CARTA_RESPOSTA_CEP_2.docx

- TERMO_DE_RESPONSABILIDADE _DO_ORIENTADOR. pdf

- TERMO_DE_COMCORDAMNCIA_HUPAS pdi

- projela_de_pesquiss_sequranca_da_sdEministirscao_INM_sem_aspiracho,pdf
- TCLE_com_edeguacoss_2 pdf

- DECLARACAD DE_AUSEMCLIA_DE_CONFLITOS_DE_INTERESSE pdf

Enderego: & Lounval Melo Maota, sin - Campus & . G, Smdes,

Bairrg: Cadade Universitana CEP: 57072000
UF: AL Municipio:  MACEID
Talufore: (87]3214-1041 E-mall:  ofmileieet sl Somailcom
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- Folha_de_rosto.pdf
- DECLARACAD DE_CUMPRIMENTO_DAS _RESOLUCGES
- TERMQ_DE_AUTORIZACAD DA INSTITUICAD pdf

Recomeandagdes:
Mada mais & recomendar,

Bam frabalho o sucessa,

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:
0 projeto fol revisado & corrigido, stendendo 45 exigéncias da ResclugBo 46612,

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Profocolo Aprovado

Prazado (a} Pesquisador (a), lembre-se que, sagundo a Res. CHS 486/12 e sua complementar 5107201 6:

O parlicipante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a parlicipar ou de relirar seu consentimanto am
qualguer fase da pesquisa, sem penalizacéo alguma e sem prejulzo ac seu cuidado & deve recaber cdpia do
TCLE, ma infegra, por ele assmado, a ndo ser em esiudo com autorizagdo de dedinio;

WA deve desenvolver a pesguisa conforme delineada no protocolo aprovade & desconlinuar o esiudo
somenta apos analise das razbes da descontinuidade por este CEP, exceto quando perceier risco ou dano
ndo previsto ao sujeilo participante ou quando constatar a superiordade de regime oferecido a um dos
grupos da pesguiss que reguelram agdo imediata;

O CEP dave ser imadiatamanta informado de todos os fatos relevantes gue alterem o curso normal do
estuda, E responsabibdade do pesquisador agsegurar medidas imedialas adegquadas a eveanlo adverso
ocarido & enviar notficagio a este CEF e, em casos perlinentes, 4 ANVISA;

Eventuais modificagdes ou emendas ao profocolo desem ser apresantadas ao CEP de forma clara 8 sucinta,
ideniilicando a parte do pratocolo a ser modificada e suas justiicativas. Em caso de projelos do Gregs | ou I
apresentados anteriormente & AMVISA, o pesquisador ou patrocinadaor deve anvia-las também & mesma,
junte com o parecer aprovatdrio do CEP, para serem juniadas an protocols inicial;

Beus relaldrios parcials e final devem ser apresentados a este CEP, inicialmente apds o prazo determinado
3 SBU CrONograma e &o termino do estudo. A falta de envio de, palo menas, o

Enderega: v, Lounval Melo Mata, sin - Campus A . C. Smides,

Bairre: Cadade Universilana CEP: 57072000
UF: &L Muricipie:  MAZEND
Talafores:  (52)3214-1041 E-mail:  comibedesticadtal@gmailcom
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Qprad™™

relatério final da pesquisa implicard em ndo recebimenta de um proximo prolocold de pasquisa de vossa

autona.

O cronograma pravisto para a pesquisa sera axecutado caso o projeto seja APROVADD pelo Sistema
CEPF/COMNEFP, conforme Carta Circular n®. 0681/2012/CONEP/CNS/GB/MS (Brasilia-DF, 04 de maio de

2012).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipa Docurneno SAruEvG Pastgpem Aubar Silluaco
Informagoes Basicas| PB_INFORMAGOES BASICAS DO P | 200412018 Acaito
do 0 ROJETO 1271 ET?.EI‘ 1d:14:50
Clubros CaRTA RESPOSTA_CEP_2 docx 2000412019 | ALANMA, Aceito

41 ALBUGQUERGQLIE

Clutros TERMO _DE _RESFOMNSABILIDADE D | 2000472078 | ALAMMA Acaito
0 DRIENTADOR. 14:10:41 HLBUGUEHQUE

Cubros TERMO_DE_CONCORDAMNCIA_HUPA | 20004/2019 | ALANMNA Aceilo
A pf 1RE7-50  |ALBUQUERGLIE

Projato Detalhado ! |projelo_de_pesquisa_saguranca_da_ad | 2000412018 | ALANKA Acaito

Brochura ministracas_IM_sem_aspiracan, pal 135657 |ALBUQUERQLUE

nvestigador ____

TCLE | Termos de | TGLE_com_adequacoes_2 pdl 200412018 [ALAMRA Aceilo

Assantmenta |/ 155540  |ALBUQUERCQLIE

Justificativa de

i i

Clubros DECLARACAD DE_ALUSEMCIA_DE_C | 1003/2019 |ALANMNA Aceilo
DMFLITOS DE INTERESSE pdf T.28: ALBUQUERCLIE

Folha de Rosio Folha_de_rosio.pdf 121212018 | ALAMNMA, Acaito

DO:17:58  JALBUQUERQUE

Dueclaragio de DECLARACAKD DE_CUMPRIMENTO_ | DEAIZ01E | ALAMBMA Aceilo

Pesquisadores DaS RESCLUCOES pof 023343 |ALBUQUERCLIE

Clutros TERMO_DE_AUTORIZACAD D INST] OBM2/2018 |ALAMMA Acaito
[TLICACL gl 020327 | ALBUOUEROLIE

Situagae do Parecer:

Apravaco

Hecessita Apreclagio da CONEP:

Mao

Enderego:  Aw. Lounval Melo Mota, sin - Campus A . C. Simdes,

Bairro:  Cafade Universild
UF: AL

Talefors: (H213214-1041

na CEP: &7 072000

Mumicipin:  MAZEND

E-mal combadeaticafal @gmail com
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MACEID, 09 de Maio de 2018

Conbruscio do Pasecar: 3 318000

Assinado par:
Luciana Santana
[Coordenadaria))
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