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FALA DO PRESIDENTE DO
CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA

E com enorme satisfacdo que o Conselho Federal de Farmdcia (CFF) estabeleceu parceria com a
Ordem dos Farmacéuticos de Portugal, para tornar possivel a adaptacao do livro “Administra-
cdo de vacinas e de outros medicamentos injetaveis por farmacéuticos — uma abordagem pra-
tica”, publicado em 2015, sob a coordenacdo das farmacéuticas Gabriela Moura Placido e Mara
Pereira Guerreiro. A génese dessa obra foi apadrinhada pela Direcdo da Secdo Regional do Sul
e Regides Autdnomas da Ordem dos Farmacéuticos, liderada, a época, pela farmacéutica Ema
Paulino, com o apoio de sua equipe técnica.

PublicacOes dessa natureza sdo essenciais para a pratica profissional, especialmente devido ao
recente reconhecimento do farmacéutico como vacinador no Brasil, e também para subsidiar
as acoes profissionais frente aos desafios impostos pela pandemia de Covid-19.

Orgulho-me de ter participado ativamente do processo que resultou na publicacdo de regula-
mentacdes que respaldam a atuacdo dos farmacéuticos na prestacao de servicos de vacinacao
no Brasil, entre elas a Lei n° 13.021; a Resoluc¢ao da Diretoria Colegiada (RDC) da Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) n° 197/2017 e as Resoluc¢des/CFF n® 654/2018, n° 585/2013 e
n° 586/2013. Orgulho-me, também, por ter contado com o apoio de uma equipe técnica, com
experiéncia na area, para o desenvolvimento deste livro que entregamos a nossa categoria.
0 seu contelido abarca desde os aspectos basicos da imunologia até os voltados as etapas da
prestacdo do servico de vacinacdo e a sua regulamentacdo no pais.

Dessa forma, espera-se que este livro contribua para a melhoria da qualidade da prestacdo do
servico de vacinacdo por farmacéuticos no pais. A nossa profissdo tem muito a colaborar na
promocao da salde, na prevencao de doencas e no aumento da cobertura vacinal.

Desfrutem desta publicacdo preparada com muito comprometimento e cuidado, e conhecam
outras iniciativas do Conselho Federal de Farmacia voltadas ao desenvolvimento profissional!

Walter da Silva Jorge Jodo
Presidente do Conselho Federal de Farmacia
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FALA DO BASTONARIO DA
ORDEM DOS FARMACEUTICOS DE PORTUGAL

Em Portugal, em 2012, foi legalmente consagrada a possibilidade da prestacdo de um conjunto
de servicos farmacéuticos em farmdcia comunitdria, incluindo a administracao de vacinas nao
incluidas no Plano Nacional de Vacinacao, devendo os farmacéuticos adquirir formacao especi-
fica reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos.

Na Europa tem sido reconhecida, cada vez mais, a importancia dos farmacéuticos na concre-
tizagdo das estratégias de vacinagdo contra a gripe sazonal. De facto, a prestacdao deste servico
permite alcancar com sucesso pessoas nunca antes vacinadas contra a gripe e aumentar as
taxas gerais de vacinacdo, ao mesmo tempo que permitem um elevado grau de satisfacdo por
parte dos utentes.

Os farmacéuticos comunitarios portugueses tém vindo a desempenhar um papel determinante
na vacinac¢do contra a gripe, reconhecido pelo Servico Nacional de Salde e pela sociedade.

0 livro “Administracdo de vacinas e de outros medicamentos injetdaveis por farmacéuticos —
uma abordagem pratica”, publicado em 2015, tem sido uma peca importante no suporte a for-
macao especifica dos farmacéuticos para a pratica da administracdo de vacinas, com o0 apoio
da Ordem dos Farmacéuticos.

Louvo esta iniciativa de adaptacdo do livro a realidade do Brasil, o que prova a utilidade da
obra original, mas também o éxito da colaboracdo entre colegas brasileiros e portugueses.

Espero que este exercicio colaborativo entre a Ordem dos Farmacéuticos de Portugal e o Conse-
Iho Federal de Farmacia do Brasil possa ser repetido noutras ocasides, a bem da classe farma-
céutica e da satide dos cidaddos de ambos os paises.

Helder Mota Filipe
Bastonario da Ordem dos Farmacéuticos
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APRESENTACAO

0 presente livro é resultado de um trabalho colaborativo entre as equipes portuguesa e bra-
sileira para a atualizacdo e adaptacado do livro “Administracdo de vacinas e de medicamentos
injetdveis por farmacéuticos — uma abordagem pratica”, a realidade brasileira. Por meio de
diversas reunides de trabalho para o desenvolvimento, alinhamento e validacdo de contetidos
e imagens, chegamos ao texto final.

Vale destacar que este projeto somente foi possivel devido ao investimento do Conselho Fede-
ral de Farmadcia (CFF), a autorizacao da Ordem dos Farmacéuticos de Portugal, ao engajamento
e a dedicacao de uma equipe comprometida. Dessa forma, manifestamos a nossa gratiddo
aqueles que contribuiram para o rigor, a qualidade técnica, a estrutura e a apresentacdo gra-
fica desta obra. Fazemos um agradecimento especial ao fotégrafo Jodo Yosikazu Maeda, que
nos deixou durante o processo de construcdo desta obra. Ele contribuiu muito para o registro
histérico da Farmacia no Brasil e para a captura cuidadosa de imagens que resultaram nas ilus-
tracdes apresentadas ao longo do livro.

E crescente 0 reconhecimento do farmacéutico como vacinador em diversos paises, como
Estados Unidos, Canadd, Austrdlia, Suica, Suécia, Portugal, entre outros. No Brasil, esses profis-
sionais sempre estiveram envolvidos nas etapas do ciclo logistico de imunobiol6gicos, em pes-
quisas, em vigilancia de satde e no Programa Nacional de Imunizacdes (PNI). Recentemente, o
farmacéutico passou a ter a oportunidade de prestar o servico de vacinacdo e contribuir para o
aumento de sua cobertura no pais.

Desde entdo, os farmacéuticos tém buscado se aprimorar para entregar um servico de qualida-
de a populacdo brasileira. Esperamos que esta obra contribua para o processo de desenvolvi-
mento profissional e para a formacdo académica.

Josélia Cintya Quintdo Pena Frade
Beatriz Pinto Coelho Lott
Gabriela Moura Placido
Mara Pereira Guerreiro
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PREFACIO

No inicio de 2022, o mundo vivencia o que parece ser uma luz em meio a escuriddo causada
pela pandemia do virus SARS-CoV-2 (Covid-19). O farol, que aos poucos ilumina e desvanece a
penumbra, podemos nitidamente nomear de vacinas.

Reafirmando a histérica competéncia do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI), chegamos a
aplicar, por dia, mais de dois milhdes de doses de vacina contra a Covid-19, apesar da extensa
dimensao territorial brasileira e da descomunal disparidade entre as regides.

Com o avanco tecnolégico na sociedade contemporanea, em que as ideias e os pensamentos cir-
culam livremente, surgem novos desafios. A crescente pandemia de noticias falsas (fake news),
somada ao progressivo niimero de seus apoiadores, vem ganhando notoriedade mundial, fa-
zendo com que a ciéncia seja colocada em xeque. A inseguranca da populacdo frente a ciéncia,
e sobretudo as vacinas, muitas vezes por desconhecimento técnico ou por auséncia de percep-
cdo de risco, tornou-se um dos maiores desafios de satide publica do mundo pds-moderno.

2022 chega com grandes desafios. Devido as baixas coberturas vacinais, o Brasil vivencia o risco
do retorno de doencas ja anteriormente eliminadas, como poliomielite e sarampo. Esse feno-
meno se estende para a maioria das vacinas disponiveis no calendario de vacinacdo do PNI,
um retrocesso sem precedentes.

Nesse cendrio, cresce a importancia do farmacéutico na educacdo e na promocao da salde, na
divulgacao do conhecimento cientifico e na valorizacdo das imuniza¢cdes como instrumento de
combate as doengas infectocontagiosas e na promocao da qualidade de vida.

Portanto, nobres colegas farmacéuticos, estamos diante de uma grande oportunidade e de
uma imensa responsabilidade.

A Lei n®13.021/2013, bem como as legislacdes sanitarias e profissionais, tornaram possivel que
farmacéuticos assumissem a responsabilidade pela prestacao do servico.

Em 2019, um levantamento feito pelo CFF sobre 0s servicos pioneiros no pais, e apresentado
nesta publicacdo, revelou a existéncia de 12 clinicas de vacinas de propriedade de farmacéu-
ticos e a implantacdo do servico de vacinacdo em 90 farmacias, observando a crescente am-
pliacdo e a necessidade da prestacdo de servicos de vacinacdo por farmacéuticos. 2020 e 2021
foram anos marcantes para a classe farmacéutica e sobretudo para os farmacéuticos prestado-
res de servico de vacinacdo. Com o apoio dos farmacéuticos vacinadores e com o fornecimento
de vacinas pelo poder plblico, esses profissionais participaram ativamente de campanhas
nacionais de vacinacao contra Influenza e Covid-19, em farmacias privadas do nosso pais.
Algo considerado inatingivel ha pouco tempo.
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Com o objetivo de contribuir para ampliar a funcdo e a autonomia dos farmacéuticos, o CFF
nos presenteia com a obra “Administracdo de vacinas e de outros medicamentos injetdveis por
farmacéuticos — uma abordagem pratica”, iniciativa tomada em um momento feliz, como de-
monstracdo do cuidado que essa instituicdo tem com a exceléncia profissional. Tal zelo é per-
cebido ao longo dos capitulos, resultante de uma intensa unido de ilustres autores. Apesar de a
elaboracdo de obras coletivas ser algo desafiador por diversos motivos, com assuntos diversos,
variadas referéncias, sobreposicdes de temas e atualizacdes, os resultados aqui alcancados sao
evidentemente exitosos, frutos do esforco de profissionais da satide profundamente conhece-
dores das tematicas abordadas e da profissdo farmacéutica.

Nesta obra, o farmacéutico encontrarda um vasto conjunto de informacdes e ensinamentos
tedricos e praticos, distribuidos em 8 capitulos. Nos primeiros 3 capitulos, os temas abordados
aprofundam os fundamentos técnico-cientificos aplicados as vacinas, como imunologia basica,
constituintes e fabricacdo de vacinas, aspectos gerais aplicados a vacinacdo e preparacoes in-
jetaveis. A didatica acolhedora soma-se ao rigor cientifico, tornando esses capitulos referéncias
no desenvolvimento de um profissional vacinador detentor de conhecimento basico e sélido.
Desta forma, mesmo farmacéuticos que vivenciam em seu dia a dia a pratica do servico de
vacinacdo, se surpreenderdo com a primeira parte da obra.

0 capitulo 4 se destina a orientacdes sobre anafilaxia, evento adverso relacionado a utilizacdo
de vacinas e de outros medicamentos injetdveis. Os autores demonstram a importancia de to-
dos os profissionais da satide, que administram injetaveis, estarem alertas para reconhecer as
manifestacdes clinicas sugestivas da anafilaxia e, assim, atuar de prontiddo pois, mesmo sendo
considerado um evento adverso raro, é uma condicdo de extrema emergéncia e gravidade. Os
autores ressaltam que essa situacdo pode ser evitada mediante a anamnese prévia do pacien-
te, especialmente fundamentada no histérico de alergias, sendo esses aspectos amplamente
debatidos ao longo do capitulo 5, momento em que a obra nos apresenta as fases de pré-admi-
nistracdo de vacinas e outros medicamentos injetaveis.

A seguranca do paciente é tema do quinto capitulo, que também trata do processo de trabalho
e suas etapas, do acolhimento, da anamnese farmacéutica e do plano de cuidado na vacina-
¢do. Destaco a minha felicidade ao encontrar um exemplo de anamnese tdo completo, que
leva em consideracdo a identificacdo de situacbes especiais, precaucdes e contraindicacdes,
culminando em uma real chance de eliminar ou reduzir o risco de eventos adversos. Visando
as boas praticas na administracdo de medicamentos injetdveis, o quinto capitulo abrange
também a importancia da biosseguranca e o passo a passo para o preparo de doses de medica-
mentos injetaveis, considerando-se suas caracteristicas.

0 capitulo 6 descreve e detalha as vias de aplicacdo subcutanea e intramuscular das vacinas e
outros medicamentos injetaveis, bem como as formas de delimitacdo das regides anatomicas
para a correta aplicacdo, com a descricdo do risco ocupacional para essa atividade e das formas
de prevencdo e manejo de possiveis intercorréncias.
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Finalizando as etapas do servico de vacinacado, o capitulo 7 discorre sobre a fase de pds-admi-
nistracao, envolvendo a observacdo do paciente logo apds a aplicacdo de vacinas e de outros
medicamentos injetaveis e a necessidade de acompanhamento para a avaliacdo do surgimento
de possiveis eventos adversos. Os autores apontam quais condutas o farmacéutico devera
adotar para o correto manejo dos eventos adversos esperados e ressaltam a responsabilidade
e a obrigatoriedade de notifica-los, contribuindo para a farmacovigiancia e a seguranca do
paciente.

Por fim, o capitulo 8 destaca o histérico da regulacdo sobre a prestacdo de servicos de vacina-
cdo por farmacéuticos no Brasil e coloca o farmacéutico como protagonista para a oferta do
servico de vacinacdo e como elemento essencial para o aumento da cobertura vacinal no pais.

Parabenizo os autores arrojados, a frente do seu tempo, pela dedicacdo, pelo comprometimen-
to e pela entrega desta obra fascinante. Essa € uma obra completa, essencial, obrigatéria e de
elevado mérito, dedicada a todos os farmacéuticos que pretendem estudar e se desenvolver
para prestar o servico de vacinacao.

Professora Karina Lorena Meira Fernandes Chiuratto
Farmacéutica Especialista em Servico de Vacinacao
Mestre em Ciéncias — Bioquimica — UFPR
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Administracao de vacinas e de outros medicamentos injetaveis por farmacéuticos — uma abordagem pratica

OBJETIVOS DO CAPITULO

» Descrever, sucintamente, conceitos referentes ao sistema imunoldgico;

v

Estabelecer diferenca entre imunidade passiva e imunidade ativa;

» Explicar, de modo geral, a natureza dos antigenos, a funcao das células apresentadoras de
antigenos e o respectivo desenvolvimento da resposta imune;

» Descrever resumidamente como se processa a captura de antigenos e a ativacdo dos linfo-
citos T e B;

» Descrever resumidamente os mecanismos efetores da resposta imunolégica;

v

Explicar a importancia da memdria imunoldgica;

» Introduzir conhecimentos basicos a respeito de vacina.

1.1 INTRODUCAO

0 sistema imunoldgico faz o reconhecimento e a defesa do organismo quanto a agentes inva-
sores potencialmente patogénicos, sendo formado por células, tecidos, 6rgaos e moléculas que
interagem entre si. A imunidade do organismo a um agente microbiano se desenvolve em res-
posta a antigenos, que sdo moléculas capazes de ser reconhecidas pelo sistema imunoldgico.
0s mecanismos de defesa do organismo podem ser basicamente divididos em trés linhas que
se complementam (Figura 1-1).

Figura 1-1. LINHAS DE DEFESA DO ORGANISMO.

Linhas de defesa |

[ |
N RS B B

Pele Macré6fagos Linfocitos
Mucosa Fagécitos Anticorpos
Enzimas Sistema Complemento

Fonte: autoria propria.

— Primeira linha de defesa

E responsavel pelo bloqueio de mais de 85% dos agentes patogénicos, sendo composta por fa-
tores mecanicos (ex. pele), quimicos (ex.: lisozima, pH) e bioldgicos (ex.: flora intestinal).
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— Segunda linha de defesa

Esta compreendida pelo sistema imune inato e atua por meio de mecanismos de defesa celu-
lares e bioquimicos, existentes desde o nascimento, e independem de exposicdo prévia do orga-
nismo ao agente patogénico (Figura 1-2). Trata-se de um mecanismo com baixa especificidade,
capaz de reconhecer micro-organismos que expressam determinado padrdao molecular, mas nao
estabelece diferenca entre eles. Ocorre por componentes celulares (células dendriticas, macréfa-
gos, mastdcitos, granuldcitos, células natural killer — NK) e humorais (ex.: sistema complemento).

Figura 1-2. SISTEMA IMUNE INATO E ADAPTATIVO.
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adaptativa
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complemento
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O
(]
Neutrofilo E§ i

Fonte: adaptado de Dranoff (2004).

Nature Reviews | Cancer

— Terceira linha de defesa

E composta pelo sistema imune adaptativo ou adquirido. Esse tipo de resposta se desenvol-
ve apds o contato com o antigeno, desencadeando uma série de eventos que induzem uma
resposta imunoldgica especifica para tal antigeno (Figura 1-2). Essa resposta ocorre pelos linfo-
citos T e B, podendo ser mediada por anticorpos (ou imunoglobulinas) especificos, produzidos
pelos linfécitos B (denominada imunidade humoral) e/ou por meio de células, principalmente
os linfécitos T, que reagirdo especificamente com o antigeno (denominada imunidade celular).

A imunidade humoral é o principal mecanismo envolvido na eliminacdo de bactérias extrace-
lulares. Essa protecdo é mediada pelos linfocitos B, por meio da secrecdo de anticorpos, que
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desempenham mecanismos efetores importantes, com o objetivo de inativar o antigeno, dire-
tamente ou por intermédio de outras células do sistema imune. Os anticorpos sdo moléculas
agrupadas em uma classe de substancias denominadas imunoglobulinas (Ig), compostas por
cadeias de polipeptidios com residuos de carboidratos (glicoproteinas). Existem cinco classes
de Ig com funcdo de anticorpo: IgA, IgD, IgE, IgG e IgM. A IgM é a primeira Ig expressa na mem-
brana do linfécito B durante o seu desenvolvimento, sendo o principal anticorpo da resposta
primdria aos antigenos. A 1gG é a Ig mais abundante no soro e é o anticorpo mais importante
da resposta imune secundaria.

Os antigenos (como os presentes em virus e bactérias) sdo substancias soltveis, celulares ou
particuladas, que podem induzir uma resposta imunoldgica, uma vez que sejam reconhecidos
por receptores presentes na superficie de linfocitos T (TCR — T cell receptor) e/ou linfécitos B
(BCR — B cell receptor) (Figura 1-3). No caso dos linfocitos B, esses receptores sao as imuno-
globulinas expressas em sua superficie. De acordo com a sua natureza quimica, os antigenos
podem ser compostos por proteinas, glicoproteinas, carboidratos, lipidios e dcidos nucleicos.

Figura 1-3. ATIVACAO DE LINFOCITOS POR ANTIGENOS VIA RECEPTORES BCR E TCR.

Linfdcitos inativados Linfécitos ativados Linfécitos efetores
Antigeno %
Citocinas Plasmaécito %
Sinalizagao de TCR %
BCR —l S ¥
Linfécito B
TR Antigeno
Coestimulagdo ) ©
Citocinas © (6}
® @
P> > ® e
Linfocito T 0@ j
Citocinas

Nature Reviews | Immunology

Fonte: adaptado de Nutt, Fairfax e Kallies (2007).

A imunogenicidade é a capacidade do antigeno de induzir uma resposta imune especifica (ati-
var linfdcitos T e/ou B), enquanto a antigenicidade é a capacidade de reagir com os produtos
especificos produzidos por essas células, no caso, os anticorpos produzidos pelos linfécitos B.
As moléculas que possuem antigenicidade e, no entanto, ndo sao imunogénicas, sdo chamadas
haptenos. Para ativar o sistema imune, os haptenos precisam associar-se a moléculas comple-
xas, geralmente proteinas, chamadas moléculas carreadoras.
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0 Quadro 1-1 mostra os fatores determinantes da imunogenicidade de um antigeno.

Quadro 1-1. FATORES DETERMINANTES DA IMUNOGENICIDADE DE UM ANTIGENO.

> As proteinas sdo mais imunogénicas do que lipidios e carboidratos.

> 0 tamanho e a complexidade de um antigeno: mais epitopos para a ligacdo de anti-
Corpos.

> Os antigenos agregados sdao mais imunogénicos que os antigenos soltveis.

> Uma proteina estranha, para a qual ndo exista nenhuma estrutura autoantigénica
semelhante, serd reconhecida como invasora, induzindo forte resposta imune.

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

Fatores importantes para que uma molécula seja imunogénica, a saber:

— ser estranha: para ser reconhecida pelo sistema imune, uma molécula precisa ter ca-
racteristicas diferentes daquelas presentes no hospedeiro;

— ter peso molecular elevado (>10.000 daltons); precisa ter um tamanho suficiente que
permita seu processamento pelas células fagociticas e sua apresentacdo posterior aos
linfocitos T;

— ser administrada em doses adequadas, por vias eficientes;

— apresentar complexidade molecular: determinadas caracteristicas fisico-quimicas fa-
vorecem a imunogenicidade e a apresentacdo simultanea de diferentes determinantes
antigénicos, propiciando assim uma resposta imune mais ampla.

Por suas caracteristicas fisico-quimicas, as proteinas sao as principais moléculas que apresen-
tam tanto imunogenicidade, quanto antigenicidade. Algumas proteinas, como os antigenos
de superficie do virus da hepatite B, sdo facilmente reconhecidas pelo sistema imunoldgico.
Outros produtos, como os polissacaridios e os dcidos nucleicos, séo menos eficazes como an-
tigenos, levando a uma resposta imunoldgica menos expressiva e, consequentemente, a uma
menor protecao.

Basicamente, a imunidade pode ser adquirida de trés formas (Figura 1-4):

— Ativa

Ocorre pela estimulacdo do sistema imunoldgico, resultando em uma resposta especifica, humo-
ral e/ou celular, por meio de contato com um antigeno. Podem ser classificadas em dois tipos:

Imunidade ativa natural: o contato ocorre por infeccao clinica ou subclinica.
Imunidade ativa artificial: o contato ocorre por meio de vacinas.
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A imunidade ativa, normalmente, dura muitos anos, podendo persistir por uma vida inteira.
A persisténcia de protecdo ao longo dos anos é conhecida como meméria imunolégica, me-
diada por linfécitos T ou linfécitos B de meméria. Essas células possuem vida longa e conferem
protecdo imediata em casos de reencontro com o antigeno que gerou a resposta imune inicial,
resultando em resposta qualitativa e quantitativamente aumentada em comparacdo a essa
resposta inicial.

— Passiva

Refere-se a imunizacdo, por meio da transferéncia de anticorpos especificos de um individuo
imunizado para outro ndo imunizado. Fornece uma protecdo eficaz contra algumas infeccdes,
porém essa protecao é temporaria, reduzindo-se com o passar do tempo, uma vez que os anti-
corpos adquiridos irdo degradar-se em um periodo de semanas a meses.

Imunidade passiva natural: passagem de 1gG pela placenta ou pelo leite materno.
Imunidade passiva artificial: administracdo de anticorpos prontos (ex.: soro antiteta-
nico).

— Adotiva
Refere-se a imunizacdo do individuo por meio da transferéncia de células do sistema imune
(transfusdo sanguinea).

Figura 1-4. TIPOS DE IMUNIDADE ADQUIRIDA.

g Imunidade adquirida J

- ~ Adotiva J

Transferéncia
de células

Exposicao Vacinas Anticorpos Outras
ao agente maternos fontes de
infectante anticorpos

Fonte: autoria propria.
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1.2 A RESPOSTA IMUNE

1.2.1 CELULAS APRESENTADORAS DE ANTIGENOS

As células apresentadoras de antigenos (APCs) sdo um grupo heterogéneo de células imunes
que medeiam a resposta imune celular pelo reconhecimento, processamento e pela apre-
sentacdao de antigenos aos linfocitos T. Nesse contexto, as células dendriticas, do inglés
dendritic cells (DCs) sdo as mais especializadas na captura e na apresentacdo de antigenos
para os linfocitos T imaturos (também chamados linfocitos T naive). As DCs imaturas mi-
gram do sangue para os tecidos e ap6s o encontro com um agente patogénico amadurecem ra-
pidamente, migrando para o tecido linfoide préximo, no qual encontram ambiente adequado
para a apresentacao de antigenos.

As DCs sdo as principais guardias do sistema imune, situando-se estrategicamente para efetuar
a imunovigilancia do organismo, estando presentes em todos os tecidos linfoides e ndo linfoi-
des, principalmente naqueles que estdo em contato direto com o meio ambiente, como pele,
pulmao e trato gastrointestinal. Essas células sdo consideradas uma ponte entre a imunidade
inata e a adaptativa, por serem atraidas e ativadas por elementos da resposta inata e dire-
cionarem a ativacdo de linfocitos da imunidade adquirida, sendo fundamentais para o inicio
e a coordenacdo da resposta imune adquirida. As DCs possuem uma maquinaria molecular
completa para capturar, processar e apresentar peptidios antigénicos aos linfécitos T, sendo
chamadas de APCs profissionais, junto de macréfagos e linfécitos B. Em algumas situacoes
particulares, alguns granulécitos, como mastdcitos, neutréfilos e eosinéfilos também podem
apresentar antigenos e ativar os linfocitos T naive (Figura 1-5).

Figura 1-5. CELULAS APRESENTADORAS DE ANTIGENOS.
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Fonte: adaptado de Kambayashi e Laufer (2014).

1.2.2 RECONHECIMENTO DE ANTIGENOS

Assim que o organismo entra em contato com um antigeno, os mecanismos da imunidade
inata sdo ativados por meio de estimulos especificos, considerados sinais de perigo pelo sis-
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tema imune. Esses sinais sao provenientes de estruturas moleculares presentes em todos os
micro-organismos, porém ausentes em células da espécie humana. Moléculas como lipopolis-
sacaridios (LPS), residuos de manose e acidos teicoicos, comumente encontradas na superficie
de micro-organismos, constituem os padroes moleculares associados ao patogeno (PAMPs).
Os PAMPs, do inglés pathogen-associated molecular pattern, sio moléculas altamente conserva-
das nos agentes patogénicos, que ativam a resposta imune por sua interacdao com receptores
de reconhecimento de padrao (PRRs). Os PRRs sdo proteinas que fazem parte do sistema
imune inato e ocorrem em diversos tipos celulares, especialmente nas APCs (Figura 1-6). Esses
receptores podem ser expressos na superficie celular ou no interior das células. Esse mecanis-
mo garante que um micro-organismo seja identificado por mais de um receptor, possibilitando
o reconhecimento de aproximadamente 98% dos agentes patogénicos pelo sistema imune. Os
antigenos das vacinas imitam esses sinais de perigo e provocam o mesmo processo de ativacdo
imune de um micro-organismo patogénico.

Figura 1-6. RECONHECIMENTO DE AGENTE PATOGENICO VIA INTERACAO ENTRE PAMP E PRR.

ula apresentadao
de antigeno

Ativacdo de
linfécito T

Fonte: autoria propria.

Entre os varios PRRs, os receptores do tipo toll (TLRs) sdo os mais bem caracterizados, desta-
cando-se por seu papel fundamental no reconhecimento de agentes patogénicos via PAMPs e
na inducdo da resposta imune. Até 0 momento, sdo conhecidos dez TLRs em seres humanos,
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sendo que os TLR1, 2, 4, 5, 6 e 10 sdo especializados no reconhecimento de bactérias patogé-
nicas e também de proteinas do envelope viral. Sua ampla distribuicio em diversas células
de diferentes tecidos sublinha sua importancia tanto para a imunidade inata quanto para a
adquirida. Desse modo, os TLRs sdo alvos terapéuticos que podem ser manipulados por ago-
nistas e antagonistas. Atualmente, agonistas de alguns TLRs estdo sendo desenvolvidos como
adjuvantes de vacinas. Um exemplo é o monofosforil-lipidio A (MPL), que pode ser adjuvante
em vacinas para a hepatite B. 0 MPL tem estrutura semelhante ao LPS e pode ativar DCs via
TLR4. Nesse caso, foi demonstrado que uma protecdo total pode ser alcancada apds duas
imunizacdes, em contraste com as trés imunizacdes tradicionais com o adjuvante aluminio.
Outro exemplo diz respeito as vacinas com HBsAg (antigeno de superficie da hepatite B),
combinado a um oligodeoxinucleotideo (ODN) sintético CpG (ODN-CpG), que é uma sequéncia
curta de DNA com grande repeticdo da base citosina ligada a guanina, com um fosfodiéster
na cadeia central, amplamente distribuido em micro-organismos, capaz de ativar a resposta
imune via TLR9.

» 0 reconhecimento de PAMPs pelos receptores do tipo toll (TLRs) induz respos-
tas intracelulares que produzem citocinas inflamatorias, fatores quimiotati-
cos e interferons do tipo I, considerados cruciais para a defesa do organismo
contra infecgoes virais.

1.2.3 APRESENTACAO DE ANTIGENOS E ATIVACAO DOS LINFOCITOS T

0 reconhecimento de antigenos de agentes patogénicos por células da imunidade inata dara
inicio a uma série de eventos que induzirdo a ativacdo de linfécitos T e B, dando origem a
resposta imune adaptativa especifica contra o agente patogénico. Predominantemente, esse
reconhecimento sera realizado pelas DCs presentes nos tecidos periféricos. Uma vez iden-
tificado, o antigeno é capturado, processado e apresentado pelas DCs, por intermédio de
um complexo proteico chamado complexo principal de histocompatibilidade MHC (Major
Histocompatibility Complex). Os antigenos proteicos sdo apresentados por moléculas MHCs
classicas, de classes | e Il, que estimulam linfocitos T CD8*e CD4*, respectivamente. Apds o con-
tato com o antigeno, as DCs se tornam ativadas e migram para os 6rgados linfoides secundarios,
como baco e linfonodos periféricos. As DCs retém o antigeno nos érgaos linfoides por periodos
extensos, o que pode contribuir para a memoria imunoldgica.

Dentre os 6rgdos linfoides secundarios, os linfonodos sdo o principal local onde os linfocitos T
naive estabelecem contato com as DCs ativadas. Esse contato celular permite o reconhecimento
do antigeno processado por meio de interacdes entre o complexo peptidio-MHC e o receptor de
célula T (TCR), resultando no inicio da ativacdo do linfdcito T. Além desse fato, o contato DC-lin-
focito T envolve outras interacdes entre ligantes e receptores.
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Resumidamente, o linfocito T necessita de trés sinais distintos, provenientes dessas interacoes,
para ser completamente ativado (Figura 1-7):

sinal 1: apresentacdo do antigeno via complexo peptidio-MHC/receptor de célula T;
sinal 2: interacdo entre moléculas coestimulatérias (CD28) e seus ligantes (familia B7);
sinal 3: presenca de citocinas pré-inflamatdrias.

» Citocinas sao proteinas ou glicoproteinas extracelulares produzidas por célu-
las como mondcitos, macrofagos, linfocitos ou outras células nao linfoides.
Estdo envolvidas na emissao de sinais entre as células nas fases de ativacao e
efetora da imunidade, de modo a mediar e regular a resposta inflamatoria e
imunologica.

0O sinal coestimulador mais importante dos linfocitos T é a sinalizacdo do seu receptor CD28
por sua ligacdo com moléculas da familia B7 (CD80 e CD86), existentes na superficie de DCs
ativadas.

Figura 1-7. INTERACOES ENTRE ANTIGENO, CELULA DENDRITICA E LINFOCITO T.

) PAMP
Antigeno o

Linfocito T naive

DC imatura DC ativada ]
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Fonte: adaptado de Mills (2011).
1.2.4 APRESENTAC:\O DE ANTIGENOS E ATIVACZ\O DE LINFOCITOS B
0 desenvolvimento da resposta imune humoral a um antigeno se inicia com o seu reconheci-
mento pelo receptor de linf6cito B (BCR). O antigeno é incorporado, processado e apresentado

na superficie do linfdcito B, na forma de peptidio ligado a molécula MHC de classe Il. Quando
o linfécito T helper ativado, especifico, reconhece e se liga ao complexo peptidio-MHCII na
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superficie do linfocito B, libera sinais que irdo ativar o linfécito B, induzindo sua diferenciacdo
e proliferacdo em célula plasmatica secretora de anticorpos (Figura 1-8). Essa resposta depen-
dente do linfécito T é chamada de timo-dependente (TD). Porém, alguns antigenos, como
os lipopolissacaridios (LPS) bacterianos, podem ativar diretamente os linfécitos B, sendo essa
resposta chamada de timo-independente (TI).

Figura 1-8. ATIVACAO DE LINFOCITO B DEPENDENTE DE LINFOCITO T.
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Fonte: adaptado de Wolfert e Boons (2013).

1.2.5 MECANISMOS EFETORES DA RESPOSTA IMUNE

Uma vez ativados nos érgaos linfoides secundarios, os linfécitos T naive se diferenciam em
linfocitos T efetores, que migram para o local da infeccdo para eliminar o agente patogénico.
Em funcdo da natureza do agente e do modo como seus antigenos sdo processados e apresen-
tados, a resposta imune adaptativa pode seguir diferentes caminhos, levando a proliferacdo de
linfécitos T CD4* ou CD8" (resposta celular) e a secrecao de anticorpos por linfcitos B (res-
posta humoral), originando um verdadeiro exército de células capazes de combater o invasor
especifico (Figura 1-9).

A imunidade mediada por células (resposta celular) resulta de uma rede de interacdes que
levam a destruicdo de micro-organismos, que sobrevivem dentro de fagocitos ou de outras cé-
lulas. Os antigenos de agentes patogénicos processados e apresentados via MHC de classe | sdo
apresentados a linfocitos T CD8*, que sdo ativados e eliminam diretamente a célula infectada.
Ja os antigenos de agentes patogénicos processados e apresentados via MHC de classe Il sdo
apresentados a linfécitos T CD4*, que se diferenciam principalmente em dois tipos: linfocitos
T helper 1 (Th1), que ativam células mononucleares (macréfagos e linfocitos), estimulando-os
a produzirem substancias bactericidas, e linfocitos Th2, que induzem a proliferacao e diferen-
ciacdo de linfécitos B em plasmdcitos produtores de anticorpos especificos.
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Os linfécitos T CD8* ativados se diferenciam em linfécitos T citotéxicos (CTL), que destroem as
células infectadas por lise direta, via secrecao de enzimas (perforinas e granzimas), ou também
pela inducdo de apoptose (morte celular programada) da célula infectada. Além da lise direta,
os CTL produzem interferon-y, que estimula a atividade fagocitaria de macréfagos e inibe dire-
tamente a replicacdo de virus.

Figura 1-9. MECANISMOS EFETORES DAS RESPOSTAS IMUNES HUMORAL E CELULAR.
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Fonte: adaptado de Lambotin et al. (2010).

A resposta imune humoral leva a destruicdo dos micro-organismos extracelulares e seus produ-
tos (exemplo: toxinas), além de impedir a disseminacao de infeccdes intracelulares, pela neu-
tralizacdo desses agentes. Os anticorpos agem também facilitando o reconhecimento de micro-
organismos por fagdcitos, permitindo que eles sejam fagocitados e processados. Adicionalmen-
te, podem ativar o sistema complemento, recrutando células inflamatorias para o local da in-
feccdo e lisando certos micro-organismos por meio da formacdo de poros em suas membranas.
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1.2.6 MEMORIA IMUNOLOGICA

A caracteristica mais importante da imunidade adquirida é a expansao clonal, com o desen-
volvimento de uma resposta imunolégica de memoria, especifica para o antigeno. A memoria
imunolégica depende de células do sistema imune adquirido (linfécitos T e B), do tipo de
doenca, do estado imune e da idade do individuo. Em geral, uma infeccao natural pode levar
a uma imunidade que dura a vida inteira. Os linfécitos de meméria podem ser detectados até
aos 75 anos de idade.

No fim da resposta imune, a maioria dos linfécitos T e B sofre apoptose e desaparece da circu-
lacdo, apods a eliminacdo do micro-organismo patogénico. Apenas uma pequena populacdo de
linfocitos permanece em circulacdo e continua a produzir citocinas, sendo estes os linfocitos T
de meméria. Outra populacdo de linfécitos continua a producdo de anticorpos, sendo estes os
linfécitos B de memodria. Isso permite que, diante de uma reinfeccdo com um antigeno seme-
Ilhante ou uma vacina com o mesmo tipo de antigeno, haja rapida resposta de defesa. Essas
células tém grande longevidade e mantém a capacidade de migrar pelos tecidos periféricos,
além de apresentar grande capacidade de proliferacao.

» O sistema imune é capaz de gerar uma resposta de memoria tanto de células
B, quanto de células T, muito especificas contra um antigeno particular.

» A memdria imunoldgica permite o desenvolvimento de uma resposta imune
muito mais rapida e intensa contra o antigeno que a desencadeou, o que a
difere do tipo de resposta ocorrida durante a exposicio primaria ao anti-
geno.

1.3 RESPOSTA IMUNE PRIMARIA E SECUNDARIA

A resposta imune primaria (ou inespecifica) se desenvolve logo apds o primeiro contato com
0 antigeno, por meio de vacina ou infeccdo natural. Nessa fase, o individuo ainda ndo tem
memoaria imunoldgica e ha um periodo inicial de laténcia, caracterizado pela auséncia de anti-
corpos especificos circulantes. Essa resposta dura entre 1 a 14 dias, quando se inicia a producdo
de IgM, que pode ser detectada no soro nos primeiros dias apds o inicio dos sinais/sintomas,
alcancando seu pico de concentracdo em torno de 7 a 10 dias. Esse é o tempo em que os lin-
focitos encontram o antigeno, passam por um periodo de divisdo e diferenciacdo, e iniciam a
producdo e secrecao de IgM. Em aproximadamente 28 dias, os titulos de anticorpos se elevam
rapidamente, alcancando um platd, e logo a seguir declinam para niveis ndo detectaveis du-
rante os préximos meses (Figura 1-10). Desse modo, na maioria das vezes, a presenca de I1gM
sérica especifica para determinado agente patogénico indica uma infeccdo atual ou recente.
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A resposta imune secundaria (ou especifica) ocorre a partir de um novo contato com o anti-
geno, seja por reinfeccdo ou nova vacina. Esse tipo de resposta é caracterizado pela auséncia
do periodo de laténcia, sendo mais rapida e eficiente que a resposta primaria. O reencontro
com o antigeno ativa a subpopulacdo de linfécitos T e B de memdria, induzidos previamente
na resposta imune primaria, o que resulta na producdo e secrecdo rapida e mais elevada de
anticorpos especificos, representados principalmente pelo isotipo 1gG, que promove protecdo
por periodo prolongado.

Figura 1-10. RESPOSTAS IMUNES PRIMARIA E SECUNDARIA.
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Fonte: adaptado de Rice University (©1999-2021).

1.4 VACINAS

A estimulacdo do sistema imune, pela administracdo de vacinas, tem levado a erradicacdo de
muitas doencas associadas a elevados indices de mortalidade e morbidade. As vacinas intera-
gem com o sistema imune, induzindo uma resposta imune adquirida frequentemente seme-
Ihante a infeccdo natural, porém sem causar no hospedeiro a doenca e suas possiveis compli-
cacdes. A administracdo de uma vacina na sua maxima atividade pode induzir uma resposta
imune completa, ou seja, a ativacdo de componentes da imunidade inata e da imunidade
adquirida. O propésito principal de uma vacina é a inducdo de uma resposta imune de memoé-
ria duradoura. A maioria das vacinas existentes confere essa protecdo por anticorpos neutrali-
zantes, que sdo suficientes para proteger contra muitos agentes patogénicos, incluindo muitos
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micro-organismos extracelulares e virus. Esses anticorpos neutralizantes atuam tanto comba-
tendo o agente patogénico, quanto toxinas liberadas por ele, pelo reconhecimento de estru-
turas altamente conservadas, sujeitas a inativacdo pelos anticorpos. Nesse grupo, destacam-se
vacinas acelulares que empregam toxoides (toxinas purificadas e inativadas por tratamento
quimico), proteinas e polissacaridios purificados, como as vacinas antitetanica, antidiftérica,
hepatite B, e as vacinas voltadas para o controle da meningite meningocécica e da pneumonia.

A resposta imune a vacinacao pode ser influenciada por varios fatores, incluindo a natureza e
dose do antigeno, que pode ser proveniente de micro-organismos vivos atenuados ou inativa-
dos. Os micro-organismos inativados, embora ndo sejam capazes de causar a doenca, possuem
alguns de seus antigenos preservados. Ja os micro-organismos atenuados, passaram por pro-
cessos que levaram a mutacdes suficientes para ndo causar mais a doenca, mas ainda possuem
antigenos especificos do agente patogénico original. Geralmente, as respostas imunolégicas
mais eficazes sdo produzidas contra um antigeno vivo. As vacinas atenuadas, geralmente, pro-
duzem imunidade prolongada com uma tnica dose (com excecdo das vacinas de poliomielite
e rotavirus). As vacinas inativadas requerem miltiplas doses para produzir imunidade, reque-
rendo muitas vezes uma dose de reforco para a sua manutencdo. Fatores genéticos e nutricio-
nais também podem afetar a resposta, bem como a presenca de anticorpos maternos, a via
de administracdo, a idade e a presenca ou ndo de um adjuvante. Os adjuvantes (ex.: sais de
aluminio, BCG e endotoxina bacteriana) sdo substancias que podem aumentar a resposta a um
antigeno, quando administradas juntos com ele.

» Vacinas sao prepara¢ées contendo micro-organismos vivos atenuados, mor-
tos ou contendo suas fracoes, que tém propriedades antigénicas. Permitem a
prevencao, o controle e a eliminagao de doencas imunopreveniveis.

> A resposta imunoldgica a uma vacina caracteriza-se nao apenas pela quanti-
dade de anticorpos produzidos, mas também pela qualidade do anticorpo.

» A eficacia de uma vacina depende de diversos fatores, incluindo caracteristi-
cas da resposta imune do individuo.

1.4.1 VACINAS GENICAS

Apesar do grande avanco alcancado no desenvolvimento de vacinas, a protecdo contra deter-
minados agentes patogénicos ainda é desafio para os pesquisadores, uma vez que a resposta
imune humoral sozinha ndo protege contra determinadas doencas, incluindo tuberculose,
malaria e AIDS. A eliminacdo desses agentes patogénicos requer outros mecanismos efetores
de defesa ndo induzidos por vacinas tradicionais, sendo fundamental a inducdo de uma res-
posta imune celular eficiente e duradoura, com o envolvimento principalmente de linfécitos T
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citotoxicos. Nesse sentido, a vacina génica, também chamada vacina de acido nucleico, apre-
senta-se como eficiente tecnologia empregada nos (ltimos anos no desenvolvimento de vaci-
nas. Ao contrario de vacinas convencionais, que utilizam uma protefna ou um virus completo
inativado, as vacinas de acido nucleico empregam sequéncias génicas de DNA ou RNA, que
codificam antigenos potencialmente imunogénicos do patégeno. Uma vez administrada, ocor-
re a insercdo de material genético nas células residentes no local da aplicacdo, incluindo as
células apresentadoras de antigenos, que passam a produzir proteinas que representem an-
tigenos relevantes para estimular o desenvolvimento de uma resposta imune protetora, com
inducdo de linfécitos T citotéxicos, capazes de reconhecer e destruir células que expressem na
sua superficie fragmentos de antigenos derivados de agentes patogénicos virais, bacterianos ou
parasitarios, que se multiplicam em seu interior. Importante destacar que o material genético
presente na vacina ndo contém outra informacdo além da porcdo antigénica do patégeno de
interesse. Esse material ndo penetra no ndcleo das células e ndo causa nenhuma alteracdo em
seu genoma. Como nao utilizam o virus, essas vacinas apresentam elevada seguranca e podem
ser administradas a pacientes com imunidade baixa. Além de ter finalidade preventiva, de
forma semelhante as vacinas classicas, essas vacinas tém aplicacao de cura, levando o sistema
imune a atacar os agentes agressores ja instalados no organismo, tendo sido empregadas tam-
bém contra doencas autoimunes, cancer e alergias.

Embora as vacinas de DNA sejam consideradas plataformas novas de imunizacdo, seu desen-
volvimento teve inicio na década de 1990, com a descoberta de que vetores de DNA induzem
resposta imune celular e humoral in vivo. Desde entdo, iniimeras pesquisas vém contribuindo
para o entendimento dos fundamentos biolégicos envolvidos nessa plataforma. Os resultados
preliminares indicaram a necessidade de se desenvolver estratégias mais eficientes para me-
Ihorar a resposta imune gerada, uma vez que estudos clinicos demonstraram baixa imunogeni-
cidade dessas vacinas quando comparada a resposta obtida por meio de modelos experimen-
tais em camundongos. Um dos problemas estaria relacionado a baixa eficiéncia de transfeccao
de células hospedeiras em humanos. Dessa forma, vdrias estratégias tém sido testadas, com
o0 intuito de potencializar a resposta induzida pelas vacinas génicas, incluindo os diferentes
métodos de inoculacdo ou “entrega” (delivery) das vacinas. Além disso, a coadministracdo de
plasmidios que codificam citocinas, a adicdo de sequéncias imunoestimuladoras e adjuvantes,
e a combinacdo dessas vacinas com outro tipo de plataforma vacinal em sistemas de dose e
reforco (prime-boost) podem gerar respostas imunes mais eficientes. Esse dltimo procedimento
tem apresentado resultados promissores com o aumento do ntimero de linfocitos T CD8* com
maior capacidade litica, e linfécitos B produtores de anticorpos eficazes em reconhecer antige-
nos especificos.

As vacinas génicas apresentam diversas vantagens quando comparadas as plataformas vaci-
nais cldssicas. A producdo desse tipo de vacinas envolve processos simples e mais acessiveis,
uma vez que utiliza apenas o cédigo genético do patégeno, o que favorece respostas rapidas a
grandes surtos e epidemias. Essas vacinas também sdo facilmente adaptadas, uma vez que a
sequiéncia do acido nucleico sintético pode ser facilmente alterada. Essas caracteristicas, asso-
ciadas aos resultados de pesquisas desenvolvidas a partir das epidemias anteriores de outros

55




CAPITULO 1 | IMUNOLOGIA BASICA APLICADA AS VACINAS

Ana Cldudia Carvalho Gouveia, Jodo Gongalves

coronavirus (CoV) relacionados a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS), o SARS-CoV (2002)
e 0 MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome, 2012), possibilitaram o rapido desenvolvi-
mento das vacinas de RNA para o combate ao SARS-CoV-2.

1.4.2 DOSES DE REFORCO

A maior parte das vacinas, principalmente as inativadas, requer a administracdo periédica de
doses de reforco, para a obtencdo de resposta imunoldgica adequada. Esse procedimento se
faz necessdrio principalmente em vacinas dirigidas a agentes patogénicos intracelulares, e em
vacinas em que a resposta ao imundgeno se assemelha menos a infeccdo natural, cujos anti-
corpos produzidos diminuem ao longo do tempo. O protocolo do tipo dose de reforco aumenta
a eficiéncia na geracdo de linfécitos B responsdveis pela producdo rapida de anticorpos especi-
ficos, além da inducdo de linfécitos T CD4* e CD8* de memdria.

1.4.3 IMUNOSSENESCENCIA, NUTRICAO E VACINAS

A eficacia reduzida das vacinas nos idosos (>65 anos) é geralmente atribuida a imunosse-
nescéncia, quando ocorre reducdo da capacidade de resposta a novos antigenos, decorrente
de diversos fatores que afetam os sistemas imunes inato e adquirido, incluindo a producao
ineficaz de citocinas pré-inflamatoérias, a perda do repertério dos TCR, a reducdo no nimero
de linfocitos B e a expressdo reduzida de moléculas coestimulatérias pelos linfécitos T. Conse-
quentemente, os adultos mais velhos sdo mais suscetiveis a doencas infecciosas. Esses fatores
também influem na eficacia de vacinas nos idosos. Dessa forma, o desenvolvimento de vacinas
dirigidas a esse publico deve levar em consideracdo os fatores descritos acima, analisando-se
a necessidade de aumentar a dose do antigeno, do uso de novos adjuvantes, da administracao
em intervalos encurtados e de mudanga na via de administracdo. As melhores estratégias para
vacinas de idosos devem incluir vacinas conjugadas com antigenos multivalentes, administra-
das antes da idade avancada, para estimular uma memdéria imunoldégica muito intensa. Um
regime prime-boost com vacinacdes repetidas de reforco na idade adulta é excelente alterna-
tiva. A educacdo do sistema imune em idade precoce é base sélida para um reconhecimento
imunoldgico na idade avancada.

Outro fator a se considerar, quando se programa um esquema de vacinas, é o estado de nutri-
cdo do publico-alvo, uma vez que ha também inter-relacdo de desnutricdo, senescéncia prema-
tura dos linfocitos T e propensdo a infeccoes. A desnutricdo é razdo importante para a perda
de eficacia das vacinas orais em paises pobres, onde a fome cronica modula o sistema imune,
principalmente por meio da diminuicdo de atividade dos linfécitos T. Quando ela ocorre no
inicio da vida, causa repercussao significativa no timo, pela privacao de nutrientes indispensa-
veis para o desenvolvimento do sistema imunolégico, causando efeitos irreversiveis de longo
prazo no desenvolvimento dos linfocitos T e, consequentemente, do sistema imune.
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OBJETIVOS DO CAPITULO

Explicar alguns conceitos relativos a vacinacao e imunizacao;

Descrever, de modo genérico, o processo de producdo das vacinas;

» Dar exemplos de constituintes das vacinas, discutir a sua funcdo e eventuais riscos asso-
ciados;

» (lassificar as vacinas segundo diferentes aspectos;

» Descrever vias de administracdo de vacinas;

> Apresentar regras relacionadas aos intervalos de administracdo de vacinas;

» llustrar interacdes entre vacinas e outros medicamentos;

> Apresentar as principais reacdes adversas a vacinas;

» Discutir contraindicacdes verdadeiras e falsas de vacinas, bem como precaucdes na sua

administracao.

2.1 OBJETIVOS DA VACINACAO

As vacinas consistem em preparacdes antigénicas que permitem a prevencdo, o controle, a
eliminacdo e a erradicacdo de doencas imunopreveniveis, assim como a reducdo da morbi-
mortalidade por certos agravos, tendo a sua utilizacdo resultados de baixo custo em relacdo a
efetividade.

Uma caracteristica determinante das vacinas é serem imunogénicas, ou seja, desencadear uma
reacdo imunoldgica humoral e celular na pessoa vacinada sem provocar doenca.

Os termos imunizacdo e vacinacao tém significados diferentes, embora sejam usados frequen-
temente como sindnimos (Quadro 2-1).

Quadro 2-1. IMUNIZACAO VERSUS VACINACAO.

IMUNIZACAO VACINACAO

> Desenvolvimento de imunidade a > Refere-se especificamente a administracao
determinada doenca por protecao de de uma vacina;
anticorpos; > Nao confere necessariamente imunidade,
> Pode ser atingida por infec¢do natural, uma vez que a efetividade de vacinas pode
pela administracdo de imunoglobulina nao ser de 100%.
ou de vacina.

Fonte: Royal Pharmaceutical Society (2011).
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A imunidade especifica pode ser adquirida de modo ativo ou passivo. A primeira é a resposta
especifica do sistema imunoldgico a antigenos, por contato direto com o agente infectante ou
por meio de vacina. A imunizac¢do passiva, também conhecida como soroprotecao, é obtida
pela administracdo parenteral de soro heterélogo/homélogo ou de imunoglobulina de origem
humana ou de anticorpos monoclonais (p. ex., imunoglobulina humana contra a hepatite B);
também pela passagem de anticorpos por via transplacentaria, pelo colostro e pelo leite ma-
terno. Apresenta a vantagem de ter efeito mais rapido, mas é menos eficaz e confere protecéo
menos duradoura que a imunizacdo ativa.

A Figura 2-1 resume os objetivos da vacinacao.

Figura 2-1. OBJETIVOS DA VACINACAO.

PROTEGER O INDIVIDUO VACINADO E A COMUNIDADE

ERRADICAR DOENCAS J

-

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

Primeiramente, as vacinas visam a proteger os individuos vacinados de doencas infecciosas.
Além desta protecdo direta, conferem também protecdo indireta aos individuos ndo imunes,
pela proximidade de individuos imunes por causa da vacinacdo. Assim, as vacinas protegem
nao so os individuos que as receberam, mas também a prépria comunidade. Este fendmeno
designa-se imunidade de grupo (Quadro 2-2). O efeito de vacinas na reducdo da incidéncia de
doencas numa comunidade combina entdo estes dois mecanismos: protecdo indireta dos ndo
vacinados e protecdo direta dos vacinados.

Quadro 2-2. DEFINICAO DE IMUNIDADE DE GRUPO.

> Protecao de individuos nao vacinados, numa comunidade, por se beneficiarem da
imunidade de individuos vacinados, uma vez que reduz a transmissao de infeccao.

A imunidade de grupo encontra-se representada na Figura 2-2. Este esquema tem a vantagem
de ilustrar a reducdo do niimero de individuos infectados, quando a cobertura vacinal atinge
o limiar da imunidade de grupo, isto €, a proporcao de individuos imunes a partir da qual a
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incidéncia da doenca declina numa populacdo. Contudo, a figura se baseia em algumas sim-
plificacdes, como a de considerar que todos os individuos transmitem a infeccao de forma
semelhante e que estes estdo completamente imunes ou completamente suscetiveis. Confor-
me se ilustra no Capitulo 1, as respostas imunoldgicas sdo altamente complexas, envolvendo
mecanismos celulares e humorais, bem como varios tipos de células e mediadores quimicos, e
podem ter variedade nas diferentes infeccbes, entre os diversos individuos, e ao longo do tem-
po num mesmo individuo. Deste modo, uma vacina pode conferir imunidade parcial ou total
contra a infeccdo e interfere no decurso da doenca e de sua transmissdo. Estes varios tipos de
protecao podem ser reforcados ou atenuados ao longo do tempo, de acordo com o tipo de in-
fecgdo e vacina. Por exemplo, a vacina contra o sarampo confere imunidade contra a infeccao
e interfere no decurso da doenca, enquanto a vacina contra o rotavirus parece interferir apenas
no decurso da doenca.

Figura 2-2. REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA IMUNIDADE DE GRUPO.

BAIXA COBERTURA VACINAL ELEVADA COBERTURA VACINAL
()
® /I o .
.“
] /'

® ®
ilnfectado F Suscetivel I Imune

—> Transmissao da infeccio -~ > Sem transmissao

¥4

SN

N

|
=)o =mpe =mpe =me
=)o =§o
=)o =iDe =)o =he =iDe

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

Pelo exposto, infere-se que o termo “eficacia” de uma vacina pode ter vdrias interpretacoes,
resumidas na Tabela 2-1. Esta reflexdo é importante para evitar o entendimento da eficicia das
vacinas como um fendmeno do tipo “tudo ou nada”.
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Tabela 2-1. DEFINICAO DE EFICACIA DAS VACINAS.

MEDIDA DEFINICAO

Eficacia da vacina > Percentual de reducdo na incidéncia de uma
doen¢a em individuos vacinados, quando
comparada com nao vacinados

Eficacia protetora quanto a > Proporcdo de vacinados que se tornam nao
predisposicdo a infeccao predispostos a infeccao

Eficacia protetora em relacao > Proporcdo de vacinados que ndo propagam a
a transmissao doenca, apesar de se tornarem infectados

Fonte: Fine e Mulholland (2012).

Ao conferir protecao contra a infeccdo, e ndo apenas interferir no decurso da doenca, a vacina-
¢do é decisiva para evitar epidemias, pois limita a rapidez com que uma infeccao se transmite.
Se a vacinacao interferisse apenas no decurso da doenca, sem afetar a predisposicao a infeccao
ou sua transmissao, ela ndo contribuiria para a erradicacdo de doencas infecciosas. Efetiva-
mente, a vacinacao em larga escala permitiu a erradicacdo da variola e a reducdo do niimero
de casos de poliomielite, no mundo inteiro, em mais de 99%, entre 1988 e 2014. A erradicacdo
da poliomielite ja esta confirmada em quatro regides da Organizacao Mundial da Satide (OMS):
Américas, Pacifico Oeste, Europa e Sudeste Asidtico. No Brasil, o Gltimo caso registrado desta
doenca foi em 1990. O resultado foi possivel gracas a estratégia de vacinacdo adotada pelo
Programa Nacional de Imunizacdes (PNI), que teve inicio em 1980. A OMS refere que nenhuma
outra providéncia, a excecdo do fornecimento de agua de beber as populacdes, contribuiu tdo
decisivamente para a melhoria da satide ptblica como as vacinas.

0 éxito da vacinacao esta, conforme ja foi referido, quando se observa uma cobertura vacinal
que atinja o limiar da imunidade de grupo. Tém sido calculadas estimacdes tedricas deste
parametro para diferentes infeccdes. Se a cobertura vacinal for insuficiente, a imunidade de
grupo fica comprometida, aumentando a rapidez de propagacdo da infeccdo e a probabilidade
de epidemias. Assim, para atingir os propdsitos da vacinacao, é necessario obter uma cobertura
vacinal elevada. Nas tltimas décadas, a adesdo a vacinacdo tem sido ameacada por especula-
cOes sobre a sua seguranca. Um exemplo, explanado na Figura 2-3, é a alegada relacdo entre o
autismo e a vacina contra sarampo, caxumba e rubéola (triplice viral).

Essa fraude teve implicacdes expressivas para a cobertura vacinal. Em 2003/04, o indice de va-
cinacdo contra o sarampo, a parotidite epidémica e a rubéola no Reino Unido atingiu valores
inferiores a 80%. Houve uma tendéncia de aumento no niimero de criancas vacinadas, mas em
2011 a cobertura vacinal ainda era inferior ao grau recomendado pela OMS para garantir imu-
nidade de grupo (95%). Em 2017, no Reino Unido, o sarampo foi considerado eliminado, por
ndo terem ocorrido, durante trés anos, casos autéctones da infeccao.
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Figura 2-3. CRONOLOGIA DE UMA FRAUDE: A RELACAO ENTRE A VACINA CONTRA SARAMPO, CAXUM-
BA E RUBEOLA (TRIPLICE VIRAL) E O AUTISMO.

1998

2004

2010

Divulgado na conceituada revista
The Lancet, um artigo da autoria
de Andrew Wakefield et al. (1998),
descreveu os casos de 12 criancas
britanicas com doenca intestinal
e autismo.

Na interpretacao destes casos,

era sugerida uma relacdo com a
vacina Triplice Viral que tinha sido
administrada a todas as criancas.

Embora as fragilidades do estudo
fossem apontadas desde logo,

0 artigo recebeu significante
aten¢do na midia e gerou um
movimento antivacina¢ao, nao
apenas no Reino Unido mas
internacionalmente.

Estudos epidemioldgicos realizados

posteriormente ndo encontraram
qualquer relacdo entre a vacina
Triplice Viral e o autismo.

A investigacdo do
jornalista britanico
Brian Deer revelou
que Wakefield tinha
falsificado dados
clinicos e apontou
falta de ética no
tratamento das
criancas e conflitos
de interesse

deste médico e
investigador.

Ainda em 2004,

a maioria dos

12 coautores de
Wakefield retratou-se
pela interpretacao
avancada no artigo.

Ap6s doze anos, 0s
editores da The Lancet
retratam-se do artigo
nos anais da revista.

Na sequéncia de um
dos inquéritos mais
longos da sua historia,
o0 organismo regulador
da profissdo médica
no Reino Unido,

o General Medical
Council, considerou
provada a acusacao de
ma pratica grave contra
Wakefield e aplicou-se
a pena de expulsao.

Fonte: baseado em Godlee, Smith e Marcovitch (2011) e Wakefield et al. (1998).

2.2 PRODUCAO DE VACINAS

As vacinas sao administradas a individuos sadios e por vezes vulnerdveis (como criancas e
idosos), e em muitas vezes, de modo amplo, como nas campanhas de vacinacao. Extremo rigor
deve ser aplicado no desenvolvimento e producdo de vacinas. A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), em parceria com o Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) do Ministério da
Sadde, acompanha o uso das vacinas registradas em territorio brasileiro. Essa parceria dispde,
na Portaria Conjunta n® 92, o estabelecimento de mecanismo de articulacdo entre esta agéncia,
a Secretaria de Vigilancia em Satde e o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satide
da Fundacao Oswaldo Cruz sobre Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobioldgicos no
ambito do Sistema Unico de Saude (BRASIL; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA;
FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2008).
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0 Instituto Butantan, principal fabricante de imunobiolégicos do pais, é responsavel por gran-
de parte da producdo nacional de soros hiperimunes e grande volume da producdo nacional
de antigenos vacinais, que compdem as vacinas utilizadas no PNI.

Uma caracteristica determinante das vacinas é a de serem imunogénicas, ou seja, desenca-
dearem uma resposta imune na pessoa vacinada sem provocar doenca. Isto é conseguido
atenuando ou inativando os micro-organismos patogénicos, ou ainda utilizando fracées do
micro-organismos ou toxinas inativadas.

As vacinas podem ser produzidas por varios processos. A vacina contra gripe é composta por di-
ferentes cepas do virus Myxovirus influenzae inativadas, fragmentadas e purificadas, cultivadas
em ovos embrionados de galinha, podendo conter, ainda, tracos de neomicina ou polimixina,
gentamicina e tiomersal como conservantes.

A producdo de outras vacinas virais recorre a culturas celulares primarias ou a linhagens celula-
res, como as células diploides humanas MRC-5, utilizadas para produzir a vacina contra o virus
da hepatite A. Sublinha-se que as células empregadas para a producao de virus sdo cuidadosa-
mente controladas e armazenadas, e geralmente é estabelecido um master cell bank, pelo qual
serd iniciada a producdo de todos os lotes da vacina.

0 passo seguinte é a formulacdo da vacina, que consiste na combinacdo de todos os seus cons-
tituintes. Além do antigeno, ou antigenos, as vacinas apresentam na sua composicao excipien-
tes e residuos de substancias utilizadas no processo de producao. A Figura 2-4 apresenta alguns
exemplos de excipientes presentes nas vacinas.

Figura 2-4. POSSIVEIS CONSTITUINTES DE UMA VACINA INJETAVEL.

AGUA PARA A PREPARACAO DE INJETAVEIS

‘ RESIDUOS DO
ANTIGENO(S) ESTABILIZANTES ADJUVANTES CONSERVANTES PROCESSO DE
PRODUCAO

“ J

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

0 processo de producao culmina com o acondicionamento primdrio da formulacao.

Algumas vacinas sdo produzidas por tecnologia do dcido desoxirribonucleico (DNA) recombi-
nante. Tal como o nome sugere, trata-se da recombinacdo de DNA com diferentes origens,
através da transferéncia de um gene de um organismo para outro. A insercdo deste DNA
recombinante em culturas de bactérias, leveduras ou outras células permite a producdo de
grandes quantidades da proteina de interesse.
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Um exemplo é a vacina contra a hepatite B, cuja producdo se encontra esquematizada na
Figura 2-5.

Figura 2-5. PANORAMA DA PRODUCAO DA VACINA RECOMBINANTE CONTRA A HEPATITE B.

0O
[~} © (%
o [
[ o
o o Introducdo do DNA
o ° Isolamento recombinante Extracdo do antigeno
000 do gene S em células de HBs por lise
Saccharomyces Antigeno HBs e purificagao
Virus da hepatite B ’ cerevisiae
/ Obtencao de DNA Célula recombinante
recombinante de S. cerevisiae
/ Tanque de fermentacao
Corte do com meio de cultura B .
; p Formulagdo da vacina
plasmideo selellvo.para as células . acondigionamento
recombinantes imdrio d
primério da
Plasmideo formulacao

Célula bacteriana

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

Uma vez que é o antigeno de superficie do virus da Hepatite B (HBsAg) que confere imu-
nidade a esta infeccdo, a producdo da vacina é feita introduzindo o gene que codifica esta
proteina (gene S) num plasmideo, que é uma porcao circular de DNA presente em células bac-
terianas. Este DNA recombinante funciona como vetor para a expressdo do antigeno HBs, ao
ser inserido em células de Saccharomyces cerevisiae.

A tecnologia do DNA recombinante é também aplicada na producdo de particulas seme-
Ihantes a virus (virus-like particles — VLP). Estas sdao projetadas para mimetizar a estrutu-
ra das particulas virais, preservando a conformacdo de proteinas imunogénicas, mas sao
desprovidas de material genético viral e de outras proteinas virais, o que as torna ndo infec-
tantes. Um exemplo é a producdo das vacinas contra o virus do papiloma humano (HPV),
ilustrada na Figura 2-6. A principal proteina L1 do capsideo de varios tipos de HPV é sin-
tetizada em sistemas recombinantes de S. cerevisiae (Gardasil®) ou utilizando um siste-
ma de expressao de baculovirus em células de inseto (Cervarix®). Depois de sintetizada, a
proteina L1 associa-se de modo espontaneo em particulas semelhantes ao virus do papiloma
humano e capazes de induzir elevados titulos de anticorpos neutralizadores. Pelo contra-
rio, a administracdo da L1 monomérica desnaturada ou de peptideos L1 ndo desencadeia
imunidade humoral. A purificacdo envolve a dissociacdo em pentameros seguida da reasso-
ciacdo em VLP. Este processo permite aumentar a regularidade estrutural, a estabilidade e
a imunogenicidade.
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Figura 2-6. PANORAMA DA PRODUCAO DA VACINA RECOMBINANTE CONTRA O HPV.

Virus do Isolamento Insercdo do gene L1 Célula recombinante
papiloma humano do gene L1 num plasmideo de levedura ou de inseto

Purificacao

Producao da proteina L1
e associacdo espontanea

Formulagdo da vacina em particulas semelhantes
e acondicionamento

primario da formulacao

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

As vacinas também podem ser produzidas a partir de virus submetidos a procedimentos de en-
genharia genética de forma que se tornem transportadoras do material genético de um outro
virus de interesse. Denominadas como vacinas de vetores virais recombinantes, elas podem ser
replicantes (capazes de replicar no organismo do individuo vacinado) ou ndo replicantes.

Outro exemplo de tecnologia genética sdo as vacinas de mRNA. As vacinas de mRNA tém sido
estudadas ha anos para doencas como gripe, zika, raiva e citomegalovirus. Assim que as in-
formacdes necessarias sobre o virus que causa COVID-19 estiveram disponiveis, foi possivel
comecar a projetar as instrucdes para as nossas células construirem a proteina spike (proteina
S do SARS-CoV-2, responsavel pela ligacdo do virus com as nossas células). Uma vez que a vaci-
na é injetada e capturada pelas células apresentadoras de antigeno, a partir das instrucdes do
MRNA, sdo fabricadas as proteinas S, que, entdo, sdo transportadas até a superficie da célula,
onde os processos de defesa serao desencadeados (p. ex., Pfizer-BioNTech COVID-19 Vaccine®)
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2021).

2.3 PRINCIPAIS CONSTITUINTES DAS VACINAS

Conforme referido, as vacinas apresentam, na sua composicao, além do antigeno ou antigenos,
substancias adicionadas com fins especificos, como adjuvantes e conservantes. Podem ainda ser
encontrados vestigios de substancias utilizadas no processo de producdo. As reacdes alérgicas as
vacinas sdo mais frequentemente causadas por alguns destes componentes do que por antigenos.
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A Tabela 2-2 apresenta diferentes tipos de excipientes encontrados em vacinas utilizadas no
Brasil.

Tabela 2-2. EXCIPIENTES DAS VACINAS UTILIZADAS NO BRASIL.

VACINA NOME COMERCIAL ESTABILIZANTES
Gripe Fluarix® Tetra Cloreto de sodio, Fosfato dissddico dodecaidratado,
(GSK) Fosfato de potassio monobasico, Cloreto de potassio,

Cloreto de magnésio hexaidratado, Hemisuccinato
de racealfatocoferol, Polissorbato 80 e Octoxinol 10

Hepatite A Vacina adsorvida hepatite A Sulfato de hidroxifosfato aluminio amorfo, Borato de
(Merck Sharp & Dohme) sodio e Cloreto de s6dio

Registrado pelo Instituto Butanta

Hepatite B Engerix B® Hidroxido de aluminio hidratado, Fosfato de
(GSK) aluminio e Cloreto de sédio
Hepatite A + Twinrix Adulto® Hidroxido de aluminio hidratado, Fosfato de
Hepatite B (SmithKline Beecham) aluminio e Cloreto de sédio
Pneumocécica  Synflorix® Fosfato de aluminio e Cloreto de sédio
conjugada (GSK)
Virus do Gardasil® Cloreto de sodio, L-histidina, Polissorbato 80, Borato
papiloma (Merck Sharp & Dohme) de sodio e Aluminio (como o adjuvante sulfato
humano hidroxifosfato de aluminio amorfo)
Pneumocdcica  Prevenar 13® Cloreto de sédio, Acido succinico e Polissorbato 80
conjugada (Pfizer)
Herpes Zoster ~ Zostavax® Sacarose, Gelatina (suina hidrolisada), Ureia, Cloreto
(Merck Sharp & Dohme) de sddio, Levoglutamato de sédio monoidratado,

Fosfato de sédio dibasico, Fosfato de potdssio
monobasico, Cloreto de potassio, componentes
residuais de células MRC-5, incluindo DNA e
proteina, tracos de neomicina e soro de bezerro

Febre amarela  Vacina Febre Amarela Sacarose, Glutamato de sodio, Sorbitol, Gelatina
(Fundagao Oswaldo Cruz) bovina hidrolisada, Eritromicina e Canamicina

Dengue Dengvaxia® Aminodcidos essenciais, incluindo Fenilalanina,
(Sanofi Pasteur) Aminodcidos ndo essenciais, Cloridrato de

arginina, Sacarose, Trealose di-hidratada, Sorbitol,
Trometamol e Ureia

Fonte: autoria prépria baseado em Buldrio Eletronico da Anvisa (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013).
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Estabilizantes

Entre as substancias empregadas como estabilizantes, incluem-se acticares (como sacarose
e lactose), aminodcidos (como glicina e L-glutamato monossddico), proteinas (como gelati-
na), tampdes (como solucdes de fosfato) e sais para manter a isotonicidade (como cloreto
de sédio).

Os estabilizantes sdo utilizados com varias finalidades:

> proteger as vacinas de condicoes adversas, como o congelamento (no caso de vacinas
liofilizadas) ou o calor, prolongando a sua validade;

» conferir volume ao antigeno (empregado em quantidades na ordem de microgramas)
em vacinas liofilizadas;

» manter o pH em determinados valores;
» proteger a vacina da luz e umidade;

> obter isotonicidade.

A gelatina ou gelatina processada pode ser de origem bovina ou suina. Apesar de ser submeti-
da a temperaturas e a valores de pH extremos durante o processo de producdo, existe o receio
de que o agente da encefalopatia espongiforme bovina (EEB) possa estar presente em matérias-
-primas com esta origem. A utilizacdo de derivados bovinos na fabricacdo de medicamentos
deve seguir o disposto na “Note for guidance on minimising the risk of transmitting animal
spongiform encephalopathy agents via human and veterinary medicinal products” (EMA/410/01
rev.3). No Brasil, a importacao, o comércio e a exposicao ao consumo destes produtos devem
seguir a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) da Anvisa n° 68, de 28 de marco de 2003, e a
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) da Anvisa n° 305, de 14 de novembro de 2002 (BRASIL;
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002, 2003).

Um segundo receio em relacdo a gelatina é a possibilidade de reacdes alérgicas, que, embora
raras, encontram-se documentadas.

Conservantes

Os conservantes sdo usados para prevenir a contaminacdo bacteriana e/ou flingica de vacinas.
Embora avancos na tecnologia de producdo tenham reduzido a necessidade de seu emprego,
estas substancias ainda integram, por vezes, o processo de producdo de vacinas inativadas,
para garantir a obtencao de um produto estéril.

Adicionalmente, os conservantes sdo utilizados para prevenir a contaminacdo acidental de
vacinas durante o manuseio, em particular em frascos multidose, que sdo repetidamente
puncionados. A contaminacdo de um frasco multidose acarreta um risco de infeccdo ou de
sepse muito mais elevado que os riscos associados aos conservantes. Ainda assim, e por causa
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de preocupacdo do publico sobre a seguranca das vacinas, ha uma tendéncia para eliminar
0s conservantes. Esta tendéncia tem determinado em muitos paises, uma utilizacdo cada vez
mais rara de frascos multidose. Geralmente, ndo se utiliza conservantes antimicrobianos em
vacinas de dose Unica.

Sdo exemplos de conservantes o tiomersal (ou timerosal), o fenol (presente, por exemplo, na
vacina pneumocdcica polivalente) e o formaldeido. Em razdo de polémica sobre a toxicida-
de de compostos de merctrio, discute-se principalmente o tiomersal, utilizado desde 1930
como aditivo para produtos biolégicos e em vacinas (Quadro 2-3). Sucessivas revisdes de es-
tudos epidemioldgicos tém rejeitado a hipdtese de associacdo entre o tiomersal e o autismo.
Ainda assim, e como parte de uma estratégia para reduzir a exposicao ao mercurio, a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) recomendou, em 1999 e 2000, que fosse evitada a utilizacdo
de tiomersal, ou outros compostos de mercirio, na producdo de vacinas, sobretudo quan-
do de dose Unica. Entretanto, cabe ressaltar que a quantidade deste conservante ndo causa
autismo ou qualquer outro problema para as pessoas vacinadas, ndo acarretando, portanto,
efeitos danosos (INSTITUTO NACIONAL DA FARMACIA E DO MEDICAMENTO, 2004).

Quadro 2-3. INFORMACOES-CHAVE SOBRE O TIOMERSAL.

> Eum composto organomercurial. A sua acdo antimicrobiana esta relacionada com o etilmerca-
rio, liberado na separacao do tiomersal em etilmerctrio e tiossalicilato.

> Inicialmente, os estudos de avaliacdo do risco associado ao etilmerctrio foram baseados em
dados do metilmerctrio, presumindo-se naquele momento que o perfil de toxicidade seria
semelhante (o metilmercirio acumula-se no organismo e é neurotoxico).

» Dados mais recentes indicam que, nas criancas, o etilmerctrio é mais rapidamente excretado
que o metilmerctrio; assim, este podera ser menos toxico do que anteriormente se presumia.

Fonte: Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento (2004).

Se os individuos vacinados ou seus representantes expressarem receio sobre a toxicidade do
mercurio, aconselha-se verificar nas referéncias técnicas dos fabricantes se a vacina em questao
tem compostos de mercdrio. Na atualidade, estes raramente sdo usados. Caso estes compostos
estejam presentes na formulacdo, sugere-se que seja dada a informacdo de que as quantidades
sdo muito pequenas e de que ndo ha provas de efeitos nocivos, em particular no que concerne
ao tiomersal. Cabe ressaltar que, tal como outras substancias, qualquer conservante pode ori-
ginar reacoes alérgicas, locais ou sistémicas.
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Adjuvantes

Os adjuvantes sdo adicionados as vacinas para aumentar e modular a imunogenicidade do an-
tigeno. Estas substancias podem contribuir para a eficdcia de vacinas por outros mecanismos,
como os seguintes:

» producdo de uma resposta imunoldgica mais potente, reduzindo o ntimero de doses do
esquema vacinal;

» inducdo de imunidade mais duradoura;
> inducdo de maior protecdo cruzada;

» aumento da poténcia a resposta imunolégica em populacdes como idosos e individuos
imunocomprometidos.

Os adjuvantes podem ainda permitir a utilizacdo de quantidades menores de antigenos por
dose de vacina, o que é particularmente (til quando a capacidade de producdo é limitada.

De modo geral, os adjuvantes sdo utilizados para vacinas inativadas pelo seu menor potencial
imunogénico. Embora ndo sejam necessarios em vacinas atenuadas, investigacdes preliminares
sugerem que também podem ter utilidade nestas.

Atualmente, utiliza-se cerca de uma dezena de adjuvantes na producdo de vacinas, incluindo
trés sais de aluminio, quatro emulsdes 6leo-agua (0O/A), 3-Lipido-A-3-O-desacilo-4-monofosfori-
lo (MPL) e virossomas.

Os sais de aluminio — hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio e hidroxifosfato de aluminio
— estdo entre os adjuvantes mais utilizados. Recorre-se a uma forma cristalina de oxi-hidréxido
de aluminio (AIOOH) e ndo ao hidroxido de aluminio [AI(OH),], por oferecer uma drea para
adsorcdo superior. O fosfato de aluminio apresenta alguns grupos hidroxila substituidos por
fosfato; o seu estado amorfo é responsavel por elevada superficie e, consequentemente, por
marcante capacidade de adsorcdo. O hidroxifosfato de aluminio é um sal amorfo, tradicional-
mente obtido pela precipitacdo in situ de sulfato de potdssio e aluminio, AIK (SO,),, com uma
solucdao-tampao de fosfato, onde se encontra o antigeno dissolvido. O precipitado é vulgarmen-
te designado “alum”.

> As vacinas contendo hidroxido de aluminio ou fosfato de aluminio como
adjuvante nao podem ser congeladas. Se houver suspeita de exposicao a
temperaturas negativas, as vacinas devem ser inutilizadas. 0 congelamen-
to leva a formacao de aglomerados que nao sao dispersos por agitacao,
afetando o antigeno adsorvido.
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Foram propostos trés mecanismos de acdo para os adjuvantes a base de aluminio; aceita-se
que estes trés mecanismos contribuem para a imunoestimulacao:

> efeito de depdsito no lugar da injecdo, de onde o antigeno se liberta lentamente;
» poténcia de incorporacdo do antigeno pelas células apresentadoras de antigeno (APC);

» imunoestimulacdo direta, pela ativacdo dos linfécitos T CD4", por meio das células
dendriticas.

A relacdo positiva entre o beneficio e o risco quanto aos sais de aluminio é sustentada por
extensos dados de seguranca, resultantes da administracdo de milhdes de vacinas contendo
este adjuvante, ao longo de cerca de oito décadas. A exposicdo ao aluminio por via das vaci-
nas é muito menor do que a associada aos alimentos e mesmo a outros medicamentos, como
antidcidos. Nas vacinas de uso humano, o teor maximo de aluminio (Al) por dose humana
unitaria é de 1,25 mg.

0 MF59 é um exemplo de uma emulsdo O/A incluida como adjuvante em vacinas contra a
gripe. Esta e outras emulsdes O/A utilizam com frequéncia o esqualeno, um precursor do
colesterol presente em células animais e vegetais. Em lactentes, foi demonstrado um aumen-
to acentuado da imunogenicidade e da eficacia da vacina contra a gripe sazonal adjuvada
por MF59. Esta vacina também melhorou a resposta imunoldgica nos idosos, um grupo em
que a senescéncia compromete a producdo eficaz de anticorpos contra o virus da influenza
(PUIG-BARBERA, . et al., 2013).

As emulsdes O/A atuam por imunoestimulacdo indireta. Por exemplo, o MF59 atua nas fibras
musculares esqueléticas, nas quais induz a producdo de substancias que estimulam a sintese
de fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) e de interleucina 1B (IL-1p), resultando na ativacao de
APC residentes e na mobilizacao e ativacao de APC circulantes.

0 MPL, presente na vacina Cervarix®, é um agonista dos receptores toll-like 4 (TLR4). Apre-
senta-se formulado em conjunto com o hidréxido de aluminio, recebendo a designacdo de
ASO4. A estimulacdo destes receptores transmembranares pelo MPL, um analogo dos lipo-
polissacarideos bacterianos, induz a producdo de citocinas pré-inflamatérias (como TNF-a, IL-6
e interferon tipo 1), estimulando predominantemente a resposta dos linfécitos T helper 1.

Virossomas sdo vesiculas lipossomais usadas como adjuvantes, geralmente constituidas pelo
envelope vazio do virus influenza, que podem encapsular ou integrar antigenos adicionais
nas suas membranas, como sucede no caso da vacina contra o virus da hepatite A (Figura 2-7).
Os virossomas influenza mantém propriedades de fusdo de membranas muito semelhantes
as do virus nativo. Sdo incorporados pelas células por endocitose, intercedida por receptores
para a hemaglutinina; ndo causam infeccao, pois sao desprovidos de material genético viral.
Puig-Barbera et al. (2013) compararam a efetividade da vacina trivalente contra a gripe adjuva-
da por MF59 versus a vacina adjuvada por virossomas na prevencdo de internacdes em hospital
provocadas por influenza, em individuos com idade igual ou superior a 65 anos. Na coorte re-
trospectiva, foram incluidos 197.180 e 176.618 individuos nestes dois grupos, respectivamente,
nao tendo sido encontradas diferencas no risco de internacdes por influenza.
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Figura 2-7. PRODUCAO DE VIROSSOMAS INFLUENZA.
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Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

Vestigios de substancias utilizadas no processo de producao

0 processo de producdo de vacinas recorre a varias substancias, como aquelas que estdo pre-
sentes no meio de cultura e as que sdo utilizadas para inativacdo do microrganismo. Posterior-
mente, estas substancias sao removidas (por exemplo, por ultrafiltracdo). A principio, aceita-se
que ndo é possivel remové-las completamente. Desse modo, o produto final apresentara resi-
duos delas. Eles podem estar presentes nas vacinas em quantidades inferiores aos limites de
deteccdo dos atuais métodos de andlise. Considera-se, entdo, para efeitos praticos, que estdo
ausentes. Ainda assim, a presenca de algum destes componentes na vacina, mesmo em quan-
tidades residuais, pode desencadear reacao alérgica que ndo pode ser prevista, se ndo houver
antecedentes.

Ao meio de cultura de vacinas virais podem ser adicionados antibacterianos, para evitar o cres-
cimento de contaminantes. Como exemplos, podemos referir a neomicina, a polimixina B e a
gentamicina. A Tabela 2-3 apresenta exemplos destes residuos em vacinas utilizadas no Brasil.
De modo geral, ndo se aceita a adicdo de antibiéticos como conservantes antimicrobianos,
salvo em excecoes justificadas e autorizadas. Quando aplicavel, deve ser identificado o anti-
bidtico usado, bem como o respectivo teor. Penicilinas e a estreptomicina ndo devem ser utili-
zadas em nenhuma etapa da producdo nem adicionadas ao produto final.

Entre os residuos existentes nas vacinas, hd substancias utilizadas para inativar virus, bactérias
ou toxinas bacterianas. O formaldeido foi usado pela primeira vez com este propdsito em 1923,
para inativar a toxina diftérica. Na atualidade, ainda é utilizado, por exemplo, para inativar a
estirpe HM 175 do virus da hepatite A na vacina Havrix® (embora ndo conste como substancia
residual na bula).

A presenca de residuos de formaldeido nas vacinas tem desencadeado receios, uma vez que
se trata de uma substdncia toxica e, potencialmente carcinogénica. Estudos sobre carcino-
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Tabela 2-3. EXEMPLOS DE RESIDUOS EM VACINAS UTILIZADAS NO BRASIL.

VACINA NOME COMERCIAL RESIDUOS

Gripe Fluarix® Tetra Pode conter residuos de ovos, tais como ovalbumina,
proteinas de galinha, formaldeido, sulfato de
gentamicina e deoxicolato de sédio

Hepatite A Havrix® Sulfato de neomicina (Havrix® 720 Jinior contém
menos de 10 ng; Havrix® 1440 Adulto contém menos
de 20 ng)

Fonte: autoria prépria baseado em Buldrio Eletronico da Anvisa (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013).

genicidade deste composto tém foco na exposicao ocupacional ou doméstica, por inalacdo,
havendo poucos dados relativos a ingestdo ou a exposicdo por via parenteral. Finalmente, é
importante salientar que o formaldeido é encontrado naturalmente no corpo humano, como
resultado de varios processos bioquimicos. No estado de equilibrio, a concentracdo plasmatica
de formaldeido é aproximadamente de 2,6 mg/L, uma quantidade superior a que existe nas
vacinas. Na Europa, é autorizado um teor maximo de 0,2 g/L de formaldeido livre, no lote final
destes produtos.

Como residuos do processo de producdo, incluem-se também proteinas de origem animal,
empregadas, em particular, em culturas virais. Conforme referido, utilizam-se ovos de galinha
embrionados como meio de cultura para todas as vacinas contra a gripe, e desta forma, podem
conter vestigios de proteinas do ovo.

0 processo de producdo de vacinas obtidas por tecnologia do DNA recombinante deve garantir
a remocdo, em concentracdes adequadas, de compostos provenientes do vetor, da célula hos-
pedeira, do meio de cultura e dos reagentes.

Em qualquer dos casos, se existir a possibilidade de presenca de residuos com poténcia aler-
génica, devera ser indicado nas referéncias técnicas dos fabricantes da vacina (por exemplo,
ovalbumina nas vacinas de gripe produzidas em ovos).

2.4 CLASSIFICACAO DAS VACINAS

As vacinas podem ser classificadas segundo varios aspectos relacionados com o antigeno que
integram. Possivelmente, a classificacdo mais comum é a que esta descrita na Tabela 2-4,
que categoriza as vacinas em bacterianas ou virais, de acordo com a sua taxonomia micro-
biolégica.
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Tabela 2-4. EXEMPLOS DE VACINAS BACTERIANAS E VIRAIS UTILIZADAS NO BRASIL.

BACTERIANAS VIRAIS

> Vacina contra a doenga pneumococica > Vacina contra a encefalite por picada de
(vacina polissacaridica de 23 valéncias) carrapato

> Vacina contra o célera Vacina contra a gripe

» Vacina contra a febre tifoide Vacina contra a hepatite A e a hepatite B

> Vacina BCG (bacilo de Calmette e Guerin) Vacina contra o HPV

Vacina contra a raiva

Vacina contra o rotavirus

Vacina contra a varicela

Vacina contra o herpes zoster

YV V.V V V V V

Fonte: autoria prépria baseado em Buldrio Eletronico da Anvisa (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013).

A Figura 2-8 mostra a classificacdo convencional de vacinas quanto a forma como o antigeno se
apresenta. Segundo este critério, as vacinas podem ser categorizadas em dois grandes grupos:
vacinas atenuadas (ou vivas) e inativadas.

Figura 2-8. CLASSIFICACAO CONVENCIONAL DAS VACINAS QUANTO A FORMA DE APRESENTACAO DO
ANTIGENO.

VACINAS ATENUADAS

e INTEIRAS
FRAGMENTOS
— PROTEICAS SUBUNIDADES
TOXOIDES
FRACIONADAS
SUBUNIDADES
POLISSACARIDEAS PURAS
POLISSACARIDEAS
SUBUNIDADES
POLISSACARIDEAS CONJUGADAS

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

As vacinas atenuadas, também designadas “vacinas vivas”, sdo constituidas por micro-organis-
mos que, por culturas repetidas, vao perdendo o poder infectante mas mantém a capacidade
imunogénica. Isto significa que os virus ou as bactérias, embora vivos, ndo causam doenca.
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A capacidade de replicacdo no organismo do individuo vacinado produz acentuada imunidade
protetora humoral e celular. Normalmente, basta a administracao de tinica dose para produzir
imunidade para toda a vida (com excecdo de vacinas administradas por via oral). O Quadro 2-4
apresenta exemplos de vacinas atenuadas.

Quadro 2-4. EXEMPLOS DE VACINAS ATENUADAS UTILIZADAS NO BRASIL.

Vacina contra o rotavirus

Vacina contra o herpes zéster

Vacina contra a varicela

Vacina BCG (bacilo de Calmette e Guerin)
Vacina contra a dengue

Vacina contra a febre amarela

Vacina oral contra a poliomielite (oral)

Vacina Tetraviral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela)

V VV V VY V V V V

Vacina Triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola)

Fonte: autoria prépria baseado em Buldrio Eletrdnico da Anvisa (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013).

As vacinas atenuadas tém um perfil de reacdes adversas tardias (depois de cinco a vinte dias) e
assemelham-se ao quadro clinico da infeccdo por virus ou bactéria selvagem. Porém, quando
ocorrem em paciente imunocompetente, em geral as reacdes sdo de intensidade minima e de
curta duracdo. Outro aspecto é o risco de, por mutacdo, 0 micro-organismo reverter para uma
forma patogénica e causar doenca, porém é uma situacao rara. Por exemplo, sabe-se que a va-
cina atenuada contra a poliomielite, administrada por via oral, pode causar um caso de polio-
mielite paralitica em cada 2,4 milhdes de doses administradas. Também a BCG, vacina contra
a tuberculose, pode provocar doenca disseminada em individuos imunocomprometidos. Em
razdo do risco do micro-organismo presente na vacina reverter para uma forma patogénica
e causar doenca, estas vacinas sdo contraindicadas, em geral, a individuos imunocompro-
metidos e a gravidas. Além disso, tém interferéncia de anticorpos: os anticorpos especificos
contra os virus selvagens podem interferir na replicacdo do virus vacinal e na resposta imune
a vacina, inativando os virus vacinais. Portanto, pacientes que receberam imunizacdo passiva
(soros, imunoglobulinas humanas especificas ou padrdo, sangue total, etc.) devem aguardar
de trés a onze meses para receber vacina viral atenuada.

Vacinas inativadas contém micro-organismos mortos ou inativados por acdo do calor, de agen-
tes quimicos (como o formaldeido) ou de radiacdes. Eles podem ser apresentados na forma
intacta ou na forma fracionada. Nao se replicam nem provocam doenca subclinica; sdo, em
geral, antigenos menos imunogénicos que aqueles atenuados, com a vantagem de ndo terem
viruléncia.
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A grande desvantagem deste tipo de vacinas é o fato de, em geral, induzirem uma resposta
imunoldgica menos eficaz, o que pode requerer a associacdo de adjuvantes ou de proteinas
transportadoras, além da necessidade de serem administradas varias doses.

A Figura 2-9 apresenta exemplos de vacinas inativadas. Nas vacinas fracionadas sao utilizadas
apenas fracdes especificas do virus ou da bactéria, que tém a capacidade de estimular o sis-
tema imunoldgico. O seu uso tem sido fomentado para aumentar a seguranca. No entanto,
ndo possuem os adjuvantes naturais presentes nas vacinas inativadas inteiras, sendo menos
imunogénicas.

Figura 2-9. EXEMPLOS DE VACINAS INATIVADAS.

VIRAIS
(p. ex., vacina contra
hepatite A Havrix®);
(p.ex., vacina contra COVID-19
INTEIRAS Butantan/Sinovac-Coronavac®)

BACTERIANAS FRAGMENTOS
(p. ex., vacina BCG) (p. ex., vacina contra a gripe Fluarix®)

VACINAS INATIVADAS T SUBUNIDADES
(p. ex., vacina contra a gripe Influvac®)
TOXOIDE
_ FRACIONADAS (p. ex., vacina contra o célera)

SUBUNIDADES POLIOSIDICAS PURAS

(p. ex., vacina pneumocdcica Pneumovax®)
POLISSACARIDEAS

SUBUNIDADES POLIOSIDICAS CONJUGADAS
(p. ex., vacina pneumocdcica Prevenar 13¢)

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

Os antigenos presentes nas vacinas fracionadas podem ser proteicos ou polissacarideos.
As vacinas fragmentadas (no inglés, split) utilizam fragmentos da particula viral para induzir
imunidade, depois de separada do acido nucleico. A fragmentacdo do virus é obtida por pro-
cessos quimicos durante a fase de purificacdo na producao.

As vacinas subunitdrias (no inglés, subunit) apresentam apenas os antigenos que melhor esti-
mulam o sistema imunolégico. Em alguns casos, sdo utilizados somente os epitopos, ou seja, a
area da molécula antigénica que se liga aos anticorpos e aos receptores de superficie dos linfé-
citos T. Estas vacinas podem conter de um a mais de vinte antigenos. Algumas sdo produzidas
pelo processo classico, como a vacina contra a gripe Influvac®. Algumas vacinas subunitarias
sao produzidas por tecnologia do DNA recombinante, como a vacina contra a hepatite B. Em-
bora ndo sejam vacinas inativadas no sentido estrito do termo, por ndo terem sido submetidas
a inativacao por meios fisicos ou quimicos, podem ser enquadradas nesta categoria, uma vez
que se usa apenas um antigeno.
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A Figura 2-10 ilustra as varias formas com que os antigenos do virus da influenza podem se
apresentar. Salienta-se que as vacinas contra a gripe comercializadas no Brasil sdo inativadas
fracionadas, ou seja, contém apenas fragmentos do capsideo ou subunidades (antigenos de
superficie do virus). O Quadro 2-5 desfaz o mito de que estas vacinas podem provocar gripe.

Figura 2-10. TIPOS DE VACINA DA GRIPE UTILIZADAS NO BRASIL.

Q Envelope viral
4

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

Quadro 2-5. MITO: AS VACINAS CONTRA A GRIPE PODEM CAUSAR GRIPE.

» Atualmente no Brasil, so se dispde de vacinas inativadas fracionadas, que ndo contém o virus
vivo ou particulas virais inteiras. Assim, é impossivel a vacina contra a gripe causar esta doenga.
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» Varios fatores concorrem para explicar a origem deste mito:

> E importante relembrar que a eficicia desta vacina ndo é completa, portanto é possivel um
vacinado contrair gripe (jamais como consequéncia da vacina).

Fonte: Commonwealth of Australia (2013).

considerar como gripe as reacdes adversas a vacina, como cefaleia, sudorese, mialgia, ar-
tralgia, calafrios, mal-estar, febre e fadiga. Estas reacdes adversas sistémicas sdo comuns a
muitas outras vacinas;

apods a vacinacao, contrair uma infeccao por outro virus que desencadeie sintomas semelhan-
tes aos da gripe;
contrair infeccdo pela cepa do virus da influenza quando a imunidade estimulada pela va-
cina ainda esta se desenvolvendo. O periodo de incubacao deste virus é de 24 a 72 horas e
a vacina leva entre 7 e 14 dias para conferir protecao; durante este periodo, ha o risco de o
vacinado contrair esta infeccao.

o
b
OX

Virossoma
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Nas vacinas inativadas fracionadas proteicas, pode haver toxoides, ou seja, toxinas sem poder
patogénico. Recorre-se a estas moléculas na producdo de vacinas quando toxinas bacterianas
estdao implicadas no aparecimento da doenca. As toxinas podem ser inativadas pelos mesmos
agentes utilizados para inativar virus ou bactérias. Alternativamente, os toxoides podem ser
produzidos por tecnologia do DNA recombinante. Por exemplo, a vacina oral contra o célera
contém ndo sé Vibrio cholerae inativado, mas também a subunidade B da toxina recombinante
do vibrido do cdlera.

Estdo ainda disponiveis vacinas fracionadas com antigenos polissacarideos puros, existentes na
capsula de certas bactérias. Como exemplos, apresentam-se a vacina pneumococica 23-valente
(polissacaridica) contra as infeccdes por Streptococcus pneumoniae e a vacina contra a febre
tifoide.

A conjugacdo de antigenos polissacarideos com uma molécula proteica melhora a imunogeni-
cidade da vacina. A Prevenar 13® é um exemplo de vacina polissacaridica conjugada.

As vacinas com VLP e as de vetor viral, cuja producdo foi mencionada no item 2.2 ndo podem
ser consideradas atenuadas nem inativadas. Recentemente foi publicada uma revisdo com
uma representacao esquematicas dos varios tipos de vacinas, que inclui, entre outras, as vaci-
nas com VLP, as de vetor viral e as de mRNA (POLLARD; BIJKER, 2021).

Um exemplo de vacina de vetor viral recombinante é a da Fiocruz/Oxford/AstraZeneca contra
a Covid-19. Ela contém particulas virais do vetor adenovirus recombinante de chimpanzé, defi-
ciente para replicacdo (ChAdOx1), que expressa a glicoproteina Spike do SARS-CoV-2, responsa-
vel pela ligacdo do novo coronavirus com as células humanas.

As vacinas com VLP, como Gardasil® e Cervarix®, tém vantagens quanto a seguranca e a imu-
nogenicidade. Conforme referido, estas particulas sdo desprovidas de material genético viral,
consequentemente ndo sdo infectantes. Sendo desnecessaria a atenuacdo ou a inativacdo
das VLP, ndo existe o risco de modificar os epitopos por este tratamento. Quando se utilizam
vetores virais de baculovirus, pode, contudo, ser necessaria a sua inativacao, se o processo de
purificacdo ndo conseguir eliminar a atividade viral residual.

Finalmente, quanto ao nimero e a natureza de antigenos, as vacinas podem ser classifica-
das em:

» monovalentes: contém somente um tipo do antigeno;
» polivalentes: contém dois ou mais tipos ou sorotipos do mesmo antigeno;

» combinadas: contém associacao de antigenos de diferentes microrganismos.

A Tabela 2-5 apresenta exemplos de vacinas monovalentes, polivalentes e combinadas utiliza-
das no Brasil. As vacinas combinadas sdo tteis para melhorar o desconforto inerente a milti-
plas injecdes e facilitar o processo logistico dessas vacinas.
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Tabela 2-5. EXEMPLOS DE VACINAS MONOVALENTES, POLIVALENTES E COMBINADAS.

MONOVALENTES POLIVALENTES COMBINADAS
> Vacina contra a hepatite A > Vacina contra a doenca > Vacina contra a hepatite A
> Vacina contra a hepatite B pneumocécica e a hepatite B
> Vacina contra a raiva > Vacina contra o célera > Vacina triplice viral (contra
> Vacina contra a varicela > Vacina contra a gripe sarampo, caxumba e rubéola)
> Vacina contra o herpes zoster > Vacina contra o HPV > Vacina tetra viral (contra
» Vacina contra o rotavirus sarampo, caxumba, rubéola e
varicela)

> Vacina triplice bacteriana (contra
difteria, tétano e pertussis)

> Vacina penta Brasil (contra
difteria, tétano, pertussis,
Haemophilus influenza B e
poliomielite)

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

2.5 VIAS DE ADMINISTRACAO DAS VACINAS

A maioria das vacinas apresenta-se sob forma injetavel. A Tabela 2-6 apresenta exemplos de
vias de administracdo para vacinas com maior relevancia.

Tabela 2-6. VIAS DE ADMINISTRACAO DE ALGUMAS VACINAS UTILIZADAS NO BRASIL.

VACINA NOME COMERCIAL VIA DE ADMINISTRACAO

Fluarix® Tetra IM

Gripe IM (preferencial) ou

®
Influvac® Tetra SC profunda (alternativa)

Doenca pneumococica Prevenar 13® IM
Hepatite A Havrix® IM
Hepatite B Engerix B® IM
Rotavirus Rotarix® Oral
Varicela Varilrix® SC
Herpes zoster Zostavax® SC

SC = subcutanea, IM = intramuscular

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).
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A via de administracdo de vacinas é determinada na fase de pré-aprovacdo, com base na com-
posicdo e na imunogenicidade. As vacinas devem ser administradas em locais onde induzam
uma resposta imunoldgica adequada e a possibilidade de lesdo (local, neurolégica ou vascular)
seja minima. Para evitar reacdes adversas locais ou sistémicas e garantir uma resposta imuno-
l6gica adequada, devem ser cumpridas as recomendacdes do fabricante para administracao,
inclusive quanto ao local para a injecdo. Por exemplo, a imunogenicidade da vacina contra a
hepatite B é menor quando administrada no gliteo em comparacdo ao deltoide. Presume-se
que esta reducdo na resposta imunoldgica se deva a injecdo inadvertida no tecido subcutaneo
em vez do musculo.

Geralmente é recomendada a administracdo por injecdo intramuscular (IM) profunda de va-
cinas adjuvadas, uma vez que a sua administracdo subcutanea (SC) ou intradérmica (ID) pode
causar acentuada irritacdo, endurecimento, descoloracdo da pele e formacdo de granulomas.
A via SC apresenta menor risco de lesdes neurovasculares, sendo entdo recomendada para
vacinas menos reatogénicas e que tenham maior poténcia imunogénica, como as vacinas
atenuadas.

2.6 INTERVALOS DE ADMINISTRACAO DE VACINAS

Para conferir protecdo adequada, a maior parte das vacinas requer a administracdo de varias
doses. As recomendacdes sobre a idade de quem vai recebé-las e os intervalos de aplicacdo sdo
baseadas em mudiltiplos fatores, como sejam:

» capacidade de resposta do individuo a vacina;
> idade, risco de contrair a doenca e suas complicacdes;

> interferéncia possivel com a resposta imunitaria de anticorpos maternos.

Intervalos entre varias doses da mesma vacina

Em razdo da memédria imunoldgica, os intervalos superiores a recomendacdo entre as di-
ferentes doses da primovacinacdo ou entre a primovacinacao e doses de reforco ndo redu-
zem geralmente a imunogenicidade. Nestas circunstancias, o esquema vacinal interrompido
deve ser completado segundo as recomendacdes vigentes, independentemente do tempo
decorrido desde a administracdo da ultima dose, ndo sendo necessario reiniciar o esquema
vacinal.

Ja a administracao de vacinas com intervalos inferiores aos minimos aconselhados e/ou antes
da idade minima recomendada pode diminuir a imunogenicidade. Por causa do risco de falta
de efetividade, as doses administradas nestas circunstancias ndo sdo consideradas validas,
devendo ser repetidas, no minimo, ao fim de quatro semanas.

Em circunstancias excepcionais, como a iminéncia de uma viagem internacional, pode ser ne-
cessario administrar doses de uma vacina com intervalos inferiores aos recomendados ou antes
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da idade minima aconselhada. A eficacia destes “esquemas acelerados” (KROGER; ATKINSON;
PICKERING, 2012) ndo foi avaliada em ensaios clinicos, mas considera-se que possivelmente in-
duzirdo protecdo adequada.

Aplicacao de vacinas em um mesmo dia

Em geral, recomenda-se aplicar diferentes vacinas num mesmo dia, o que tem grande efeito
pois evita-se a perda da oportunidade da atualizacdo do estado vacinal na visita ao estabele-
cimento de salide. Recomenda-se que as aplicacoes sejam em locais distintos, por exemplo,
membros diferentes.

Apesar de ndo haver contraindicacdo para aplicacdo de mais de uma vacina num tnico aten-
dimento, ha excecdes a esta regra. Na primovacinacdo de criancas com menos de 2 anos de
idade, ndo se recomenda aplicar em um mesmo dia a vacina contra Febre Amarela e vacinas
Triplice Viral ou Tetraviral. Esta recomendacdo se deve ao risco de comprometimento da res-
posta ao componente rubéola, presente nas vacinas Triplice Viral e Tetraviral.

Um caso interessante é o da vacina Zostavax®, cuja bula ndo recomenda administracdo conco-
mitante a vacina pneumocdcica polissacaridea 23-valente. Esta recomendacdo baseia-se num
ensaio clinico de MacIntyre et al. (2010), que concluiram que a administracdo simultanea des-
tas duas vacinas resultava em imunogenicidade reduzida da Zostavax® (mas ndo da vacina an-
tipneumocdcica), quando comparada a administracdo com um intervalo de quatro semanas.
A este respeito, o Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI) e o norte-ameri-
cano Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) tém uma recomendacao divergente
ao descrito anteriormente, este Gltimo defendendo a administracdo concomitante das duas va-
cinas (AUSTRALIAN TECHNICAL ADVISORY GROUP ON IMMUNISATION, 2015). Subjacente a esta
recomendacao estd a necessidade de ndo perder oportunidades de vacinacdao, bem como os
dados do estudo de Tseng et al. (2011). Este estudo observacional sugere que a administracdo
conjunta das duas vacinas ndo reduz a efetividade da Zostavax®.

Nao se recomenda a associacao de diferentes vacinas na mesma seringa. Na falta de estudos,
este procedimento pode comprometer a efetividade e a seguranca destas vacinas. Quando ad-
ministradas deste modo, as doses ndo devem ser consideradas validas.

Intervalos entre doses de diferentes vacinas

Por norma, as vacinas inativadas ndo interferem com a resposta imunoldgica a outras vacinas,
podendo ser administradas com qualquer intervalo com outras vacinas, sejam elas inativadas
ou atenuadas.

Prova proveniente de estudos em animais e humanos sugere que a administracdo de duas
doses de vacinas atenuadas injetaveis com um intervalo demasiado curto pode inibir a res-
posta imunoldgica da segunda dose. Para diminuir o risco desta interferéncia, a administra-
cdo de diferentes vacinas atenuadas deve ser feita, por norma, com um intervalo de, pelo
menos, quatro semanas.
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Se duas vacinas atenuadas forem administradas com um intervalo inferior a quatro sema-
nas, a vacina administrada por udltimo deve ser repetida, respeitando este intervalo mini-
mo. Recomendacdes norte-americanas consideram que vacinas atenuadas orais e parenterais
podem ser administradas com qualquer intervalo (NATIONAL CENTER FOR IMMUNIZATION AND
RESPIRATORY DISEASES, 2011). Por desencadear diferente processo imunoldgico, as vacinas ate-
nuadas orais ndo interferem nas respostas a qualquer vacina injetavel.

Vale ressaltar que as referéncias técnicas dos fabricantes das vacinas devem ser sempre con-
sultadas.

2.7 INTERACOES DE MEDICAMENTOS

A capacidade de vacinas atenuadas de induzirem uma resposta imunolégica pode ser influen-
ciada por anticorpos adquiridos de modo passivo. Esta interacdo pode resultar na auséncia de
soroconversao ou em titulos de anticorpos inferiores aos esperados. Supde-se que 0 mecanis-
mo da interacdo seja a neutralizacdo do microorganismo atenuado pelos anticorpos ou certos
derivados do sangue, o que resulta em inibicdo da sua replicacao.

0 controle desta interacdo depende da dose de imunoglobulina administrada e da sua semivi-
da. A Tabela 2-7 apresenta recomendacdes genéricas sobre este tema. Existem excecdes a estas
regras gerais, COmo as vacinas contra o rotavirus e o herpes zoster. Nestes casos, a administra-
¢do de produtos contendo anticorpos pode ser simultdnea ou com qualquer intervalo entre os
dois medicamentos.

Tabela 2-7. CONTROLE DA INTERACAO ENTRE VACINAS ATENUADAS E PRODUTOS CONTENDO ANTI-
CORPOS.

ADMINISTRACAO RECOMENDACAO

Simultanea Por norma, ndo se recomenda
Administracao Administracao Intervalo minimo
em primeiro em segundo recomendado entre as doses
> Produto contendo > Vacina atenuada > Variavel — consultar
. R anticorpos referéncias técnicas dos
N&do simultanea .
fabricantes ou outras fontes
aplicaveis
> Vacina atenuada > Produto contendo > Normalmente duas semanas

anticorpos

Fonte: baseado em Kroger, Atkinson e Pickering (2012).
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A efetividade de vacinas pode ser insatisfatoria em doentes com imunossupressao iatrogénica,
como é o caso de tratamentos com corticosteroides, quimioterapia antineoplasica, radiote-
rapia e com anticorpos monoclonais contra fatores de necrose tumoral como adalimumabe,
etanercepte.

0 Quadro 2-6 apresenta recomendacdes gerais para o controle da interacdo entre corticoste-
roides e vacinas.

Quadro 2-6. CONTROLE DA INTERACAO ENTRE CORTICOSTEROIDES E VACINAS ATENUADAS.

» Somente doses elevadas de corticosteroides sistémicos interferem na resposta imunoldgica
as vacinas (> 2 mg/kg/dia ou > 20 mg/dia de prednisona ou equivalente, se o peso for > 10 kg,
durante mais de 14 dias). Nestes casos, o PNI recomenda que usudario de dose imunossu-
pressora de corticosterdides seja vacinado depois de 90 dias da suspensdo ou do término
do tratamento.

Corticosteroides administrados por via tépica ou inalacdo nao interferem na resposta imunol6-
gica as vacinas atenuadas ou inativadas.

E recomendacdo da Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm) a suspensdo do uso de dcido
acetilsalicilico por seis semanas depois de imunizacdo para varicela, devido a associacdo entre
0 uso deste medicamento e a sindrome de Reye.

A vacinacdo com acompanhamento subsequente deve ser considerada para criancas com
artrite reumatoide ou outras afeccdes que requerem o uso de dcido acetilsalicilico. E provdvel
que o risco de complicacdes graves seja maior em crian¢as em que a varicela natural se desen-
volva do que em criancas que receberam a vacina atenuada. Nenhuma associacao foi docu-
mentada entre a sindrome de Reye e analgésicos ou antipiréticos que ndo contenham dacido
acetilsalicilico.

2.8 REACOES ADVERSAS A VACINAS

Evento adverso é um “incidente que resulta em dano ao paciente”, segundo a Classificacdo In-
ternacional de Seguranca do Paciente da Organizacdo Mundial da Satide.

A Anvisa é o 6rgdo responsavel pelo controle sanitario da producdo dos medicamentos dispo-
niveis no mercado brasileiro, incluindo as vacinas, e garante eficacia, seguranca e qualidade as
apresentacoes registradas por esta agéncia. Contudo, seguranca nao significa auséncia de risco.
Seguranca significa que a relacao beneficio-risco é propicia, ou seja, que 0s riscos sao aceitaveis
tendo em conta os beneficios esperados e as opcdes existentes.
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0 Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) e o grupo de trabalho so-
bre farmacovigilancia de vacinas da OMS divulgaram uma taxonomia para os eventos adversos
pos-vacinacao (EAPV). Um EAPV “é qualquer ocorréncia médica indesejada apds a vacinacdo e
que, ndo necessariamente, possui uma relacdo causal com o uso de uma vacina ou outro imu-
nobiolégico.”

Figura 2-11. CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS POS-VACINACAO (CIOMS/OMS).

Reagdes associadas

a via ou ao local
de administracao

Reagdes locais no sitio da injecao

Reacdes intercedidas por Reagdes multissistémicas
mecanismos imunitarios (generalizadas)

Reacoes especificas de 6rgaos

Reagdes relacionadas
P (oM as vacinas ou com

defeitos de qualidade -
Decorrentes da replicagao

do micro-organismo
no vacinado ou em

Reagoes relacionadas contatos proximos

com erros na vacinagdo

EVENTOSADVERSOS Efeito téxico direto d
POS-VACINACAO eito toxico direto de
um componente da vacina

Reagdes relacionadas

com a ansiedade ou de um contaminante
na vacinagao

Eventos coincidentes

Fonte: Council for International Organizations Of Medical Sciences; World Health Organization (2012).

As reacdes relacionadas com erros na vacinacdo podem dever-se a prescricdo, a0 armazena-
mento ou a administracdo inadequados, e sdo, por sua natureza, evitaveis.

0Os eventos coincidentes sdo todos os eventos causados por fatores ndo relacionados a vacina,
aos erros na vacinacdo ou a ansiedade associada a esta pratica. Um exemplo é um individuo
que desenvolve sintomas de resfriado, depois de se vacinar contra a gripe. Esta vacina nio
confere protecao contra resfriados, que sdo comuns durante o outono e o inverno, época da
vacinacao antigripal.

Entre as reacdes mais relevantes para a pratica estdo as relativas as vacinas ou aos defeitos de
qualidade destes produtos. As reacdes locais no sitio da injecdo sdo comuns; incluem dor, ede-
ma, eritema, rubor e/ou endurecimento. Ocorrem algumas horas depois da injecdo, embora
possam levar mais tempo para se manifestar. Habitualmente, sdo ligeiras e autolimitadas, ou
seja, evoluem espontaneamente para a cura.

As reacdes sistémicas ou generalizadas incluem manifestacdes como febre, mal-estar, fadiga,
irritabilidade, alteracdes do sono, dor muscular, cefaleias, tonturas, nduseas e perda de apetite.
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Enquadram-se também neste grupo as reacdes alérgicas. Estas reacdes podem apresentar dife-
rentes graus de gravidade e ter inicio imediato ou retardado. A anafilaxia, que sera considerada
nos capitulos 4 e 7, € um exemplo de reacdo de hipersensibilidade aguda, potencialmente fatal.

> Entre as reagoes especificas de orgaos, inclui-se a sindrome de Guillain-
Barré; permanece controvertida a sua relacao de causalidade com as vaci-
nas da gripe e da hepatite. A sindrome de Guillain-Barré é uma sindrome
neurologica de provavel resposta imune a varios agentes, especialmente
os virus. Caracteriza-se por parestesias marcantes de tipo polineuritico,
com dores e fraqueza muscular, ou mesmo paralisia flacida. Evolui sem
febre e sem reflexos osteotendinosos.

Mais informacdes sobre eventos adversos pés-vacinacdo, incluindo condutas relativas a notifi-
cacao e atendimento se encontram no Capitulo 7.

> Para informacao detalhada sobre reacoes adversas, deve-se consultar refe-
réncias técnicas dos fabricantes de cada vacina e outras fontes aplicaveis,
em especial, o0 Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos
Pos-Vacinacao (BRASIL, 2014b).

2.9 CONTRAINDICACOES DAS VACINAS E PRECAUCOES

As vacinas podem ser administradas a maioria das pessoas, porém ha excecoes. Genericamen-
te, uma das contraindicacdes é a alergia a qualquer dos constituintes da vacina, ainda que em
quantidade vestigial. E importante recordar que “alergia” é um termo que engloba manifesta-
¢Oes clinicas heterogéneas e de diferente gravidade. Conforme se resume na Tabela 2-8, nem
todas as reacdes de alergia a uma vacina sao impeditivas de se receber suas doses futuras.

> Segundo a nomenclatura da World Allergy Organization (WAQ), alergia é
um termo utilizado para definir um conjunto de sinais e/ou sintomas obje-
tivamente reproduziveis, iniciados pela exposicao a um estimulo definido,
o qual é tolerado por individuos normais.
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Tabela 2-8. REACOES DE ALERGIA A CONSTITUINTES DE VACINAS.

CONSTITUINTE
DA VACINA

REACAO DE ALERGIA
DOCUMENTADA

OBSERVACOES

Proteinas do ovo >
(p. ex., vacina
contra a gripe)

Anafilaxia e outras reacdes
de alergia de surgimento
rapido

Vacina geralmente contraindicada em
individuos com histéria de reacoes
anafildticas a ingestdo de ovo. Excecdo:
pacientes submetidos a tolerancia de
alergénios completa e com éxito

Gelatina >

Anafilaxia

Testes cutaneos em individuos com sintomas
sugestivos da anafilaxia apds ingestdo de
gelatina podem ser lteis para identificar
aqueles sob risco de reacdes adversas graves
avacinas

Auséncia de histdria de alergia a gelatina
alimenticia ndo elimina a possibilidade

de reacdes alérgicas as vacinas contendo
gelatina, uma vez que esta gelatina é de
origem bovina, enquanto a gelatina para
producao de vacinas pode ter origem bovina
ou suina

Latex >

Alergia local (contato
prolongado com luvas de
latex natural)

Anafilaxia

0 latex pode existir em materiais como o
émbolo de seringas ou a tampa de frascos
para produtos injetdveis

A borracha sintética e o latex sintético
sdo usados nos mesmos materiais, mas
ndo contém as proteinas responsaveis por
reacoes alérgicas

Historia de reacdo anafilatica ao latex é
contraindicacdo a administracao de vacinas
embaladas em material com borracha
natural

Antecedentes de reacdo nao anafildtica

(especialmente alergia de contato a luvas
de latex) nao constitui contraindicacao a
administracdo de vacinas embaladas em
acondicionamento com borracha natural

Antibacterianos, >
COMo neomicina
e polimixina B

>

Neomicina geralmente
associada a alergia de
inicio retardado, que se
manifesta como uma
papula eritematosa e com
prurido no lugar da injecdo
Anafilaxia

Hipersensibilidade retardada a neomicina
nao é contraindicacdo a vacinacao

Histéria de anafilaxia a neomicina ou

a outro antibacteriano presente em
quantidades vestigiais numa vacina constitui
contraindicacdo a vacinagao

Tiomersal >

Geralmente consiste
em hipersensibilidade
retardada (local)

Testes para verificacdo de alergia cutanea
para o tiomersal tém pouca utilidade clinica

Alergia retardada ao tiomersal ndo é
contraindicacao para vacinacao

Fonte: Kroeger (2012).
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Quando o individuo que sera vacinado informa antecedentes de alergia a uma vacina, e caso o
diagnéstico ndo tenha sido confirmado, o farmacéutico deve fazer um encaminhamento a um
imunoalergologista. Este procedimento tem uma dupla finalidade:

» confirmar a alergia (algumas reacdes adversas sao incorretamente rotuladas como aler-
gias, privando desnecessariamente os individuos de serem vacinados);

> identificar o constituinte da vacina ao qual o individuo é alérgico (evita o risco de rece-
ber outra vacina com o alérgeno e permite a identificacdo de eventual opcdo que ndo
o contenha).

» Quando o individuo que sera vacinado informa antecedentes comprovados
de alergia a substancias que podem estar presentes nas vacinas, deve-se
consultar referéncias técnicas dos fabricantes da vacina em questao.

> (Caso o alérgeno esteja presente, a vacina nio podera ser administrada. O
paciente deve ser encaminhado para o médico prescritor, se for o caso.
Pode ser ponderada a administracao em hospital.

A decisdo de vacinar individuos com alergia confirmada, ainda que tenham tido reacdo ana-
filatica ou reacdo de alergia grave a uma dose anterior, requer cuidadosa ponderacdo do be-
neficio-risco, considerando a gravidade da doenca a evitar e o prognéstico, bem como o risco
inerente a reacado alérgica. Neste ambito, e considerando a vacina da gripe, recomenda-se que
a administracao seja feita em hospital.

No caso de vacinas atenuadas, devem ser consideradas outras contraindicacoes: a gravidez e a
imunodeficiéncia. As vacinas atenuadas estdo contraindicadas desde o més anterior a gravidez
até ao término desta, pois existe o risco, ainda que pouco provavel, de 0 micro-organismo vivo
atenuado ser transmitido ao feto. Mulheres sexualmente ativas e em idade fértil que recebam
vacinas atenuadas devem ser aconselhadas a adotar um método contraceptivo seguro no més
seguinte a administracdo. Por norma, as vacinas inativadas ndo sao contraindicadas na gra-
videz; devem ser verificadas referéncias técnicas dos fabricantes. O Ministério da Sadde reco-
menda que a vacina da gripe seja administrada as gravidas em qualquer periodo da gravidez e
adota um calendario de vacinacao especificamente direcionado as gestantes.

A imunodeficiéncia compreende um grupo heterogéneo de situacdes, desde imunodeficiéncias
congénitas a adquiridas, como ocorre durante a terapéutica imunossupressora (vide item 2.7),
na infeccdo pelo HIV e na asplenia (auséncia funcional ou anatémica do baco).
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Como regra geral, nos individuos imunocomprometidos existe o risco de infeccdo generalizada
quando se administram vacinas atenuadas, sendo estas sdo consideradas contraindicadas. No
entanto, pode-se verificar varias excecdes a esta regra. Por exemplo, a crianca com infeccdo por
HIV sem imunodepressao grave deve receber aos 12 meses de idade a vacina contra o sarampo,
caxumba e rubéola (triplice viral), incluida no PNI.

Usudrios infectados pelo HIV precisam de protecdo especial contra as doencas imunopreve-
niveis, mas é necessario avaliar cada caso, considerando-se que ha grande heterogeneida-
de de situacdes, desde o soropositivo assintomatico até o imunodeprimido, com a doenca
instalada.

A vacina triplice bacteriana (DTP), que contém células inteiras de Pertussis, é contraindicada
para crianca que tiver apresentado convulsdo nas primeiras 72 horas ap6s a administracdo de
dose prévia. 0 mesmo vale para a ocorréncia prévia de episodio hipotdnico-hiporresponsivo
nas primeiras 48 horas ap6s a administracdo da vacina.

No ambito da vacinacdo pelo PNI, criancas que tiverem apresentado previamente estes EAPV
devem ser encaminhadas para um dos CRIE (Centro de Referéncia para Imunobioldgicos Espe-
ciais) para vacinacao contra difteria, tétano e pertussis.

No caso de ocorréncia prévia de sindrome de Guillain-Barré no prazo de até seis semanas apos
uma dose anterior de vacina da gripe, a decisdo de vacinar é ponderada caso a caso. O bene-
ficio podera ultrapassar o risco de recorréncia desta sindrome, em individuos que podem de-
senvolver complicacdes graves da gripe.

Os episodios de desmaio, com ou sem movimentos convulsivos, correspondem a uma reacao
vasovagal; sdo particularmente frequentes em jovens. No caso de antecedentes deste episddio,
deve-se manter o individuo em vigilancia durante cerca de 30 minutos depois da injecdo, sen-
tado ou deitado, para evitar eventuais traumatismos por queda.

Pretendeu-se considerar as contraindicacdes genéricas as vacinas, contudo, é importante que
sempre sejam consultadas as referéncias técnicas de fabricantes para verificar contraindicacdes
especificas de cada vacina. O Manual de Normas e Procedimentos para Vacinacdo publicado
pelo Ministério da Satide em 2014 é outra fonte recomendada (BRASIL, 2014a).

Apresentam-se no Quadro 2-7 situacdes que ndo constituem contraindicacdes a vacinacdo,
embora por vezes sejam referidas como tal. Salienta-se que o adiamento desnecessario da vaci-
nacdo constitui uma oportunidade perdida de imunizar o individuo.
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Quadro 2-7. EXEMPLOS DE FALSAS CONTRAINDICACOES DE VACINAS.

» Reacado local a uma dose anterior da vacina (dor, inflamacao) ou outras reacdes adversas, como
irritabilidade, sonoléncia, convulsao febril (na crianca), vomitos e diarreia;

» Doenca aguda, com ou sem febre (p. ex., infeccao das vias respiratérias superiores, diarreia) ou
convalescenca de doenca aguda;

» Imunoterapia concomitante com extratos de alérgenos;

» Histérico familiar de evento adverso a vacinacao (exemplo: convulsao);
» Dermatoses, eczemas ou infeccdes cutaneas restritas;

» Doenca cronica cardiaca, pulmonar, renal ou hepatica;

» Doencas neuroldgicas ndo progressivas, como a paralisia cerebral;

» Sindrome de Down ou outras doencas cromossdomicas;

» Prematuridade ou baixo peso ao nascer, com excecado para a vacina BCG, que deve ser adminis-
trada nas crian¢as com peso > 2 kg;

» Diagnosticos clinicos prévios de doencas, tais como tuberculose, coqueluche, tétano, difteria,
poliomielite, sarampo, caxumba e rubéola;

> Uso de antibidtico, profilatico ou terapéutico, e antiviral;

» Internacao em hospital;

> Mulheres no periodo de amamentacdo. Uma excecdo a esta regra é a vacinacao contra febre
amarela, que deve ser adiada até o lactente completar 6 meses. Para outras vacinas, seguir
recomendacdes dos fabricantes;

» Tratamento com corticosteroides em dias alternados, em dose ndo imunossupressora;

» Uso de corticosteroides inalantes ou topicos, ou com dose de manutencao fisiolégica;

» Quando o usudrio é contato domiciliar de gravida, uma vez que os vacinados nao transmitem
0s Virus vacinais;

» Usudrios em profilaxia pds-exposicdo e na reexposicao com a vacina contra a raiva (inativada).

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015), basedo no Manual de Normas e Procedimentos para Vacinacao (BRASIL, 2014a).
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Existem algumas situacdes que, apesar de ndo contraindicarem a vacinacdo, devem ser levadas
em conta para acompanhamento mais rigoroso ou seu adiamento. A vacinacao é normalmente
adiada em contextos de doenca aguda moderada a grave, até a recuperacao do individuo. Este
adiamento tem o objetivo de diminuir eventuais reacdes adversas em um individuo que ja se
encontra doente, ou evitar que se atribua, erroneamente, as manifestacdes da doenca a vacina.

> As precaucoes devem ser analisadas caso a caso, recorrendo a consulta
das referéncias técnicas de fabricantes da vacina a administrar e de outras
fontes aplicaveis.
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Administracao de vacinas e de outros medicamentos injetaveis por farmacéuticos — uma abordagem pratica

OBJETIVOS DO CAPITULO

» Definir preparacdo injetavel;

» Enunciar as exigéncias para preparacoes injetaveis e resumir a sua importancia;

» Identificar as formas farmacéuticas utilizadas nas preparacoes injetdveis e relaciona-las
com a via de administracéo e absorcdo;

» Identificar os constituintes da formulacdo das preparacoes injetaveis e suas funcoes;

» Discutir a importancia das caracteristicas da formulacdo na tolerancia fisioldgica a prepa-
racdo injetavel;

» C(lassificar e discutir as caracteristicas das diferentes embalagens primarias dos injetaveis.

Preparacgdes injetaveis sao solu¢oes, emulsdes ou suspensoes estéreis, feitas por
dissolucdo, emulsificacao ou dispersao de substancias ativas e de adjuvantes,
que eventualmente sejam necessarios, em agua para preparagoes injetaveis,
num liquido ndo aquoso apropriado ou numa mistura destes dois liquidos.

Fonte: adaptado de Centro Tecnoldgico do Medicamento (2005).

0s medicamentos podem apresentar-se sob diversas formas farmacéuticas e sdo administrados
por diferentes vias.

Neste capitulo, vamos tratar exclusivamente de medicamentos injetaveis, que sdo preparacoes
administradas por via parenteral (do grego para enteron, que significa “ao lado do intestino”).
Eles podem ser injetados, perfundidos ou implantados em tecidos especificos, de acordo com
as suas caracteristicas e com o propoésito do tratamento.

A utilizacdo desta via de administracdo acarreta procedimentos invasivos, que podem au-
mentar o risco de infeccdo e danos para o paciente. Desse modo, deve ser utilizada apenas
quando:

» outra via ndo for possivel, por fatores relacionados com o paciente, como falta de
cooperacao, vomitos frequentes e estado de inconsciéncia, além de aspectos relaciona-
dos ao medicamento (intolerancia, inativacao ou falta de absorcao);

» pretende-se uma acdo rapida do medicamento;

> pretende-se aumentar a adesdao ao tratamento por reduzir o nimero de tomadas,
como é o exemplo de anticoncepcionais injetaveis.
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3.1 EXIGENCIAS PARA MEDICAMENTOS INJETAVEIS

As formas parenterais diferem de outras formas farmacéuticas, pelo fato de serem administra-
das diretamente num tecido do corpo. A producdo dessas preparacdes obedece a um rigoroso
controle da pureza e da qualidade do principio ativo e de excipientes. Sua manipulacdo e
administracdo exigem o cumprimento de normas de higiene e assepsia, com o intuito de pro-
teger o paciente de contaminantes fisicos, quimicos e bioldgicos (AKERS, 2013).

Essas preparacdes tém caracteristicas e exigéncias especificas, que sao resumidas no Quadro
3-1.

A esterilidade é a auséncia de micro-organismos; é obtida por processos de filtracdo, radiacao
ou calor.

Apirogenia diz respeito a auséncia de pirogénios, substancias produzidas por micro-orga-
nismos, geralmente polissacarideos, que, quando injetados em seres humanos ou animais,
provocam o aumento da temperatura do corpo. Os pirogénios mais potentes sdo endotoxinas
bacterianas (PRISTA, 2003).

Para oferecer maior tolerancia nos tecidos em que sdo administrados, é desejavel que prepa-
racdes aquosas tenham uma fase aquosa isotdnica com o soro sanguineo e apresentem um pH
proximo de 7 (PRISTA, 2003). A isotonia é o estado de equilibrio osmético entre dois meios, no
qual uma solucdo tem uma tensao osmética igual a de outra solucdo.

Quadro 3-1. PROPRIEDADES DAS PREPARACOES INJETAVEIS.

» Esterilidade;
» Auséncia de pirogénios;
» pH adequado e tonicidade compativel com o tecido no qual sdo administradas;

» lIsencao de particulas perceptiveis.

Fonte: Akers (2015) e Prista (2003).

Quando ha desvios entre a tonicidade da solucdo e a do tecido no qual sdo administradas, de-
ve-se levar em consideracdo o volume a ser injetado e a via de administracdo. Pequenos volu-
mes de solucdes anisotonicas provocam um risco menor para os tecidos, pois elas se misturam
rapidamente com os liquidos intra e extravasculares. No caso de preparacdes administradas
por vias como a intramuscular e a subcutanea, sdo aceitdveis pequenos desvios da pressdo
osmética (no sentido da hipotonia ou da hipertonia), sem que se verifiquem reacdes nocivas
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para os tecidos. Geralmente, a hipertonicidade é menos nociva para eles, uma vez que a
plasmoélise, contrariamente a hemdlise, € reversiva. Em alguns casos, sao até recomendaveis
solugdes ligeiramente hipertonicas, pois provocam derrame local dos fluidos, o que pode levar
a uma absorcao mais rapida e uniforme (PRISTA, 2003).

Quanto mais préximo do pH fisiolégico (0 pH do sangue a 37°C é préximo de 7,35) estiver o
pH da solucdo injetdvel, menos dolorosa e nociva é a sua administracao (PRISTA, 2003).

A existéncia de sistemas de tamponamento no organismo permite aceitar pequenas oscilacdes
do pH das solucdes a administrar, sem causar alteragdes graves. Porém, solu¢des muito acidas
ou muito alcalinas sdo mal toleradas pelos tecidos, podendo provocar desde irritacdo, inflama-
cdo e dor, até a destruicdo de elementos celulares por necrose (PRISTA, 2003).

Para as vias intramuscular e subcutanea, considera-se aceitavel um intervalo de pH compreen-
dido entre 5,5 e 8 (PRISTA, 2003).

Sublinha-se, contudo, que questdes relacionadas com a solubilidade do principio ativo, com a
sua estabilidade ou até com a sua acdo farmacoldgica podem exigir formulacdes que apresen-
tem valores de pH mais extremos. Preparacdes que contenham algumas insulinas, tetraciclina,
procaina, morfina, vitaminas B (B,, B, B,) e C sdo exemplos de substancias que exigem pH
acido para serem soltveis, por se hidrolisarem em pH neutro ou alcalino, por se oxidarem ou
por ndo serem ativas em meio neutro. Pelo contrario, preparacdes que contenham sulfamidas
ou barbittricos exigem meio acentuadamente alcalino para serem soltveis em dgua, sendo
comum solucdes em pH 9 ou 10 (PRISTA, 2003).

Assim como ocorre com a isotonicidade, alteracoes do pH da preparacdo injetavel em relacao
ao pH fisiolégico devem considerar o volume a ser injetado. Quando ele é pequeno, o afasta-
mento do pH ndo leva a reacdes graves, pois sistemas de tamponamento dos tecidos e sangue
compensam facilmente o desvio. Ja a administracao de grandes volumes pode alterar intensa-
mente o equilibrio fisioldgico (PRISTA, 2003).

3.2 APRESENTACAO DAS PREPARACOES INJETAVEIS

As preparacdes para administracdo parenteral podem classificar-se quanto a sua natureza qui-
mica (p. ex. analgésicos, anti-inflamatérios) e quanto a sua natureza biolégica (p. ex. vacinas).
Existem apresentacdes prontas para administrar e outras cuja reconstituicao deve ser pron-
tamente feita antes da administracdo. Também ha diferentes formas farmacéuticas entre as
preparacoes injetaveis disponiveis (PRISTA, 2003).

Na Tabela 3-1, ha exemplos de preparacoes de medicamentos injetdveis disponiveis nas farma-
cias, que podem ser dispensados e/ou administrados nestes estabelecimentos.

0 Quadro 3-2 resume definicdes relevantes a respeito das preparacdes injetaveis.
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Tabela 3-1. EXEMPLOS DE PREPARACOES INJETAVEIS.

TIPO DE PREPARACAQ FORMA FARMACEUTICA EXEMPLOS

Pronta para administrar Implantes* » Etonogestrel

» Acetato de gosserrelina

Solugdo injetavel » Butilbrometo de escopolamina

Y

Enoxaparina
> Insulina regular

Suspensao injetavel » Acetato de metilprednisolona
» Insulina NPH
Para reconstituir P6 e diluente para solucdo injetavel » Ceftriaxona

» Pantoprazol

PG e veiculo para suspensao injetavel » Risperidona suspensdo injetdvel de
liberacdo prolongada

> Succinato sodico de metilprednisolona

*Designados em inglés por pellets.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

Quadro 3-2. DEFINICAO DE SOLUCAO, SUSPENSAO, EMULSAO, IMPLANTE E PO PARA USO PARENTERAL.

SOLUCAO

“E a forma farmacéutica liquida, limpida e homogénea, que contém um ou mais principios ativos
dissolvidos em um solvente adequado ou numa mistura de solventes misciveis”.

SUSPENSAO

“E a forma farmacéutica liquida, que contém particulas sélidas dispersas em um veiculo liquido, no
qual as particulas nao sao soltveis”.

EMULSAO

“E a forma farmacéutica liquida de um ou mais principios ativos, que consiste de um sistema de
duas fases que envolvem pelo menos dois liquidos imisciveis, e na qual um liquido é disperso na
forma de pequenas gotas (fase interna ou dispersa) através de outro liquido (fase externa ou conti-
nua). Normalmente é estabilizada por meio de um ou mais agentes emulsificantes”.

IMPLANTE

“Forma farmacéutica sélida, estéril, contendo um ou mais principios ativos, e de tamanho e for-
mato adequados para ser inserido em um tecido do corpo, a fim de liberar o(s) principio(s) ativo(s),
por um periodo prolongado de tempo. E administrado por meio de um injetor especial adequado
ou por incisdo cirdrgica”.

continua na proxima pagina >
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PO PARA SOLUCAO INJETAVEL
“P6 estéril, destinado a adi¢do subsequente de liquido para formar uma solugao”.

Quando preparado por liofilizacdo, processo que envolve a remocao de dgua dos produtos pelo
congelamento a pressoes extremamente baixas, € denominado pé liofilizado para solucao injetavel.

PO PARA SUSPENSAO INJETAVEL
“Po estéril, destinado a adicdo subsequente de liquido para formar uma suspensao”.

Quando preparado por liofilizacdo, processo que envolve a remocao de agua dos produtos pelo con-
gelamento a pressoes extremamente baixas, € denominado po liofilizado para suspensao injetavel.

PO PARA SUSPENSAO INJETAVEL DE LIBERACAO PROLONGADA
“P6 estéril, destinado a adicao subsequente de liquido para formar uma suspensao que oferece
liberacdo prolongada™.

* “Liberacdo prolongada: tipo de liberacao modificada de formas farmacéuticas, que permite pelo
menos uma reducao na frequéncia de dose quando comparada com o medicamento apresentado
na forma de liberacdo imediata. E obtida por meio de um desenho de formulacdo especial e/ou
método de fabricacdo”.

Quando preparado por liofilizacao, processo que envolve a remocdo de dgua dos produtos pelo
congelamento a pressoes extremamente baixas, € denominado po liofilizado para suspensao inje-
tavel de liberacao prolongada.

Fonte: adaptado de Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2011).

Preparacdes injetaveis prontas para administrar correspondem a formulacdes que se mantém
estaveis durante o seu periodo de validade.

Em razdo da ocorréncia de possiveis incompatibilidades entre constituintes de uma formu-
lacdo ou de degradacdo significante do principio ativo na forma liquida, ha preparacdes que
apresentam o principio ativo (em pés ou liquido) separado do seu solvente ou veiculo. Nesses
asos, a reconstituicdo deve ser feita de pronto, antes da administracdo (preparacdes extempo-
raneas) (PRISTA, 2003).

> Nas preparagoes para reconstituir, em geral, o componente instavel é o
que se apresenta sob forma de po.

> A reconstituicao deve ser feita com diluente compativel, de acordo com as
instrucdes do fabricante.
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3.3 CONSTITUINTES DAS PREPARACOES INJETAVEIS

A formulacdo final de uma preparacdo parenteral depende de varios fatores, como a rapidez
de acdo pretendida, a via de administracdo possivel ou desejavel, e os solventes ou veiculos
que podem ou devem ser usados (AKERS, 2013).

Além do principio ativo, as preparacdes injetaveis tm na sua constituicdo substancias como
solventes, cossolventes, veiculos e adjuvantes, cuja finalidade é melhorar ou garantir a quali-
dade, a seguranca, a estabilidade ou o uso do produto final.

A natureza e as particularidades do principio ativo sdo determinantes na escolha dos consti-
tuintes da formulacdo e na selecdo da via de administracdo, que pode ou deve ser escolhida
diante do prop6sito do tratamento.

Os solventes, cossolventes ou veiculos das preparacdes liquidas podem ser aquosos ou ndo, e
constituem, em geral, o componente de maior proporcado na formulacdo final.

Sendo a dgua o liquido mais abundante do corpo humano, a sua utilizacdo como solvente ou
veiculo é a melhor opcdo sob o aspecto fisiol6gico, contanto que o principio ativo seja hidros-
solivel e estavel em meio aquoso. Efetivamente, o solvente ou veiculo aquoso mais utilizado
nas preparacoes injetaveis é a dgua para injecdo, que tem de cumprir exigéncias especificas,
resumidas no Quadro 3-3 (AKERS, 2013; PRISTA, 2003).

Quadro 3-3. ESPECIFICACOES DA AGUA PARA INJECAO.

» Deve ser obtida por destilacdo (bidestilada, tridestilada) ou purificada por osmose inversa,
de acordo com as especificacdes das respectivas farmacopeias;

> Deve ser estéril e sem pirogénios;
» Nao deve ter matéria organica e metais;
> Deve ter baixa concentracdo de CO, e pH préximo de 7.

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

Recorre-se a solventes ou veiculos nao aquosos quando as substancias ativas tém solubilida-
de limitada, sdo insoltveis, muito instaveis em meio aquoso, ou quando é necessario modificar
a velocidade de absorcao do farmaco (PRISTA, 2003).

Os solventes ou veiculos ndo aquosos devem atender algumas exigéncias (Quadro 3-4) e classi-
ficam-se em misciveis em dgua e ndo misciveis em agua.
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Quadro 3-4. ESPECIFICACOES PARA SOLVENTE OU VEICULO NAO AQUOSO.

Ser atéxico e ndo irritante;

Ser destituido de acdo farmacoldgica;

Manter-se constante fisica e quimicamente em diferentes pHs;
Ter uma viscosidade que permita facil administracao;

Manter fluidez em ampla faixa de temperatura;

Ter ponto de ebuli¢do alto que permita a sua esterilizacao;

YV V WY ¥V VY V VY

Ser miscivel nos liquidos corporais e/ou ter compatibilidade com os tecidos subcutaneo ou
muscular.

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

Utilizam-se veiculos misciveis com agua como sistema cossolvente quando se deseja dissolver
um farmaco pouco soltivel em agua ou 6leos, ou no caso de substancias facilmente hidrolisa-
veis em meio intensamente aquoso. Podem ser referidos alguns alcoois como monoalcoois (p.
ex., alcool etilico ou benzilico), ou polidlcoois ou glicois (p. ex., glicerol, propilenoglicol ou
polietilenoglicol), puros ou associados a agua ou a outros solventes (AKERS, 2013; PRISTA, 2003).

Dos solventes ou veiculos nio misciveis em agua, o grupo mais importante sdo os 6leos.
Utilizam-se para substancias que ndo sejam soltveis de nenhum modo em dgua, nem mesmo
com variacao de polaridade (dgua/glicerina), como preparacdes hormonais e vitaminas liposso-
[Gveis. Destinam-se a administracao por via IM (intramuscular) ou SC (subcutanea), ndo poden-
do ser utilizados por via intravenosa (IV), exceto se emulsificados. Sao basicamente misturas de
ésteres de glicerina e dcidos graxos, com elevada percentagem de acidos graxos insaturados, o
que lhes confere fluidez a 20°C (AKERS, 2013).

Entre os solventes ou veiculos oleosos mais usados estdo os 6leos de amendoim, de gergelim e
de algodao. Estes devem, além das exigéncias indicadas no Quadro 3-4, cumprir as especifica-
¢Oes constantes no Quadro 3-5 (PRISTA, 2003).

Quadro 3-5. ESPECIFICACOES PARA SOLVENTE OU VEICULO OLEOSO.

Ser de origem vegetal;
Ser liquido a temperatura ambiente;

Ter baixos indices de acidez e iodo (puros);

YV VYV V VY

Ndo rangar.

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).
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Os adjuvantes sao substancias com funcdes farmacotécnicas que integram a formulacdo das
preparacoes injetaveis, para permitir a fabricacao e a estabilidade do medicamento, para mo-
dificar as suas propriedades organolépticas ou determinadas propriedades fisico-quimicas e
sua biodisponibilidade (AKERS, 2013).

Os adjuvantes devem ser inertes e seguros, ou seja, ndo devem interferir na acdo terapéutica
pretendida nem causar fendomenos de toxicidade ou de irritacdo local.

A Tabela 3-2 traz exemplos de adjuvantes, segundo a sua funcao.

Tabela 3-2. EXEMPLOS DE ADJUVANTES NAS PREPARACOES PARENTERAIS, SEGUNDO A SUA FUNCAO.

CATEGORIAS DE ADJUVANTES FUNCAO EXEMPLOS

Agentes complexantes e tensoativos Manter ou melhorar a solubilidade. » Ciclodextrinas
» Tween 20 ou Tween 80

Sistemas-tampao Ajustar o pH da formulacao. > Fosfato de sédio mono ou dibasico
Trazer conforto ao paciente, reduzindo (pH 5,4 2 8,0)
a dor e a irritacao tecidual. > Acido citrico ou citrato de sédio
(pH 3,0 2 6,0)
> Acido acético ou acetato de sédio
(pH 3,6 2 5,6)

» Carbonato mono ou dissédico
(pH9,2210,7)

Isotonizantes Assegurar a isotonicidade com os » Cloreto de sédio
fluidos fisioldgicos. > Dextrose

> Glicerina
Antioxidantes Aumentar a estabilidade quimica da > Acido ascorbico
Gases inertes solucdo. > Bissulfito de s6dio

» EDTA*

> (C0,eN,
Conservantes Garantir a estabilidade da formulacao. > Alcool benzilico

\4

Metilparabeno
> Propilparabeno

*EDTA: Sal de sédio do dcido etilenodiaminotetraacético.

Fonte: Akers (2013).

> Nao sao permitidos corantes em preparacoes parenterais.
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3.4 VIAS DE ADMINISTRACAO E ABSORCAO DE PREPARACOES INJETAVEIS

A forma farmacéutica escolhida para a preparacao parenteral é condicionada, entre outros
fatores, pelo propdsito do tratamento e pelas caracteristicas fisico-quimicas do principio ativo.
Por exemplo, se o tratamento exigir um inicio de acdo mais lento e uma resposta prolongada
no tempo, deve-se evitar a utilizacdo de solucdes aquosas, sendo preferivel uma suspensao ou
mesmo uma forma de liberacao prolongada (formas depot). Se o principio ativo for instavel em
solucdo, deve ser desenvolvida uma opcdo, como a sua apresentacdo em pé para reconstitui-
¢do ou em outra forma sélida estéril (pellets) (AKERS, 2013).

Vias de administracao

A administracdo de preparacdes parenterais pode ser feita por diferentes vias, como por exem-
plo SC (subcutanea), IM (intramuscular), ID (intradérmica), IV (intravenosa), intra-arterial (IA) e
intrarraquidiana (IR) (PRISTA, 2003).

Em alguns casos, um mesmo medicamento pode ser administrado por mais de uma via, sendo
a selecdo desta condicionada por fatores como a forma farmacéutica.

Conforme a Tabela 3-3, por via IV apenas podem ser administradas microemulsdes, solucdes
aquosas ou solucdes misciveis no sangue. Nao podem ser administradas na corrente sanguinea
solucdes oleosas, por risco de embolia, nem suspensdes, por risco de obstrucdo de capilares
pelas particulas insoldveis.

Tabela 3-3. FORMAS FARMACEUTICAS E VIAS DE ADMINISTRACAO.

Via de administracao Forma farmacéutica permitida Forma farmacéutica nao permitida

\% » Microemulsdes > Solucoes oleosas e suspensoes oleosas
» Solugdes aquosas ou misciveis com sangue ou aquosas

IM e SC » Solugdes ou suspensodes de solvente ou veiculo

aquoso ou ndo aquoso
» Emulsoes de fase externa oleosa ou aquosa

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

Velocidade de absorcao

A velocidade de absorcdo do medicamento depende de varios fatores. Entre os fatores intrin-
secos ao medicamento, contam-se a dimensdo da molécula do farmaco, a sua solubilidade e o
gradiente de concentracdo. A absorcao ocorre por difusdo simples e é dependente da funcdo do
gradiente de concentracdo entre o depdsito do farmaco e o plasma. Assim, a taxa de absor¢do é
limitada pela solubilidade do medicamento no liquido intersticial (AKERS, 2013; PRISTA, 2003).
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Solucdes aquosas

Quanto maior for a solubilidade da preparacdo nos fluidos biolégicos, mais rapida sera a
absorcdo do farmaco. Assim, quando administradas nos tecidos subcutdneo e muscular, as
solucdes aquosas sdo mais rapidamente absorvidas do que as suspensdes aquosas e do que as
solucdes oleosas e/ou suspensdes oleosas.

Em geral, as solucdes aquosas sao usadas quando se pretende um inicio de acdo mais rapido e,
consequentemente, uma resposta rapida.

Solugdes oleosas

No caso das solucdes de veiculo oleoso, sendo o coeficiente de partilha 6leo/agua (O/A) baixo, a
velocidade de absorcdo do principio ativo € menor, no que resulta um inicio de acdo mais len-
to. Salienta-se que a velocidade de absorcdo depende da fluidez do 6leo: quanto mais viscoso
(menos fluido) for o 6leo-veiculo, menor a velocidade de absorcao (PRISTA, 2003).

Outras solucoes

Como ja referido anteriormente, quando se verifica instabilidade, baixa solubilidade ou mes-
mo insolubilidade do principio ativo em solucdo exclusivamente aquosa, deve-se acrescentar
a formulacdo um cossolvente miscivel com agua.

A maioria dessas solucdes é constituida por misturas bindrias ou ternarias, contendo dlcoois
e agua.

Em geral, a absorcao do farmaco é mais rapida se o solvente escolhido for miscivel com dgua e/
ou com liquidos teciduais. Porém, embora com inconvenientes, por vezes também se emprega
este tipo de solvente sem estar associado a dgua. E o caso das solucdes de glicéis, nomeada-
mente de propilenoglicol, que sdo muito viscosas.

Se o farmaco for insoltvel em dgua, mas soltvel em veiculo hidromiscivel e anidro, ao fazer-se
a administracdo IM, a dgua do tecido mistura-se com o veiculo injetado, diminui o coeficiente
de solubilidade e o farmaco precipita-se no local da administracdo, o que determina o dep6si-
to do principio ativo na massa muscular e uma absorcao muito lenta.

Suspensodes

A administracdo de uma suspensdo num tecido causa, em geral, a formacdo de um depésito da
substancia no local da aplicacdo, o que leva a uma dissolucdo e absorcdo lentas e, consequen-
temente, a uma acao prolongada do medicamento (PRISTA, 2003).
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0 Quadro 3-6 apresenta, por ordem decrescente, a velocidade de absorcdo das diferentes for-
mas farmacéuticas, nas quais as preparacdes injetaveis podem se apresentar.

Quadro 3-6. VELOCIDADE DE ABSORCAO DE FORMAS FARMACEUTICAS PARENTERAIS.

Solucdo aquosa » suspensdo aquosa » solucdo oleosa » suspensdo oleosa

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

3.5 TOLERANCIA A PREPARACAO INJETAVEL

0 desconforto, a dor ou a inflamacdo que por vezes ocorrem na administracdo, ou nos mo-
mentos subsequentes, em geral ndo se devem a aplicacdo, mas sim as caracteristicas fisico-qui-
micas do préprio farmaco ou da formulacdo, uma vez que os tecidos atingidos (subcutaneos e
musculares) sdo pouco inervados (PRISTA, 2003).

Um exemplo é o incomodo doloroso no local da injecdo de medicamentos como ampicilina e
vitamina B, causado pelo proprio farmaco (PRISTA, 2003).

Quanto a formulacao, os efeitos indesejaveis sao frequentemente atribuidos as caracteristicas
dos veiculos utilizados ou mesmo de adjuvantes (PRISTA, 2003).

0 desvio do pH neutro (para <4 ou >8) ou da isotonicidade em solucdes aquosas € uma das
causas de irritacdao, inflamacdo e dor. As preparacdes com cossolventes, geralmente viscosas,
em regra causam desconforto, sendo tanto mais incbmodas quanto menor porcdo de dgua
existir na formulagdo. A administracdo de suspensdes (aquosas ou oleosas) pode ser mais do-
lorosa que a administracdo de solucdes, pois aquelas sdo mais espessas. A viscosidade do 6leo
usado na solucdo oleosa é um fator a considerar. Quanto mais fluida (menos viscosa) a prepa-
racao, melhor a tolerancia (menor dor) (PRISTA, 2003).

A absorcdo tecidual de preparacdes com solvente ou veiculo oleoso é muito lenta, podendo
mesmo, em certas circunstancias, ndo ocorrer e levar a formacdo de nédulos de corpo estra-
nho, a que se da o nome de oleomas, abscessos frios ou abscessos assépticos (PRISTA, 2003).

» A administracio de medicamentos injetaveis com veiculos oleosos obtidos
de cereais (p. ex., trigo) ou frutos secos (p. ex., amendoim) deve ser ponde-
rada, caso seja prescrita a individuos com alergias conhecidas.
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3.6 EMBALAGEM PRIMARIA DOS MEDICAMENTOS INJETAVEIS

Quando se preparam medicamentos injetaveis, a escolha da embalagem primaria é de parti-
cular importancia. Eles se apresentam em diferentes tipos (PRISTA, 2003):

* seringa preenchida (unidades de injecao descartavel pré-carregadas);
* ampola;

« frasco para injetaveis, também conhecido como frasco-ampola.

Os recipientes sdo produzidos, sempre que possivel, com material suficientemente transparen-
te para permitir a verificacdo do contetido, salvo nos implantes e em outros casos justificados e
autorizados (CENTRO TECNOLOGICO DO MEDICAMENTO, 2005).

Os recipientes podem ser de vidro ou de plastico (como polietileno e cloreto de polivinil).
0 vidro pode ser incolor ou corado (frequentemente ambar), sendo esta dltima opcdo indicada
quando a preparacdo precisa ser protegida da acdo da luz.

Qualquer que seja o material usado, deve-se garantir ndo sé que ele é inativo, isto é, que ndo
ocorra liberacdo de matéria do recipiente na preparacao, mas também que ndo permita a difu-
sao dos constituintes da preparacdo no recipiente ou por meio dele (PRISTA, 2003).

A integridade e a impermeabilidade do acondicionamento devem ainda impedir a penetracéo
de qualquer agente contaminante e assegurar que ndo haja contaminacao microbiolégica no
periodo de utilizacdo da preparacdo, o que é obtido por meio de selagem. Quando se trata de
vidro, a selagem pode ser conseguida pela fusdo ou usando uma tampa de borracha, teflon ou
elastdomero, permitindo, neste tltimo caso, que a retirada de todo o contetido ou de parte dele
ocorra sem remocao da tampa (PRISTA, 2003).

Seringas preenchidas, também descritas como seringas pré-carregadas (Figura 3-1), séo reci-
pientes que contém uma dose Unica do medicamento a administrar. Em geral, a dose esta
pronta para ser administrada, exceto se for necessario proceder-se a reconstituicdo. Para
atender a NR 32 (Norma Regulamentadora de Seguranca e Satde no Trabalho em Servicos de
Satde), ha seringas preenchidas que apresentam dispositivo de seguranca.

Outros recipientes destinados a acondicionar medicamentos injetaveis sdo as ampolas e os
frascos para injetaveis.

A ampola (Figura 3-2) é um recipiente de vidro com gargalo, fechado por fusao, e concebido
para ser quebrado com uma leve pressdo. Acondiciona um contetido liquido, em dose (nica,
pronto para administrar. Também pode conter um veiculo ou solvente para reconstituicdo. Um
anel colorido ao redor do gargalo ou um ponto num local especifico sdo sistemas usados para
indicar onde a ampola foi previamente entalhada (Figura 3-2) , mostrando o local onde se deve
colocar os dedos para que a quebra aconteca com maior facilidade. Em condicdes normais,
0 seu contetido é facilmente aspirdvel. Estda disponivel em tamanhos que variam de 1 a 10
ou mais mililitros.
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Figura 3-1. SERINGAS PREENCHIDAS.

Fonte: autoria propria.

Figura 3-2. AMPOLAS E SISTEMAS USADOS PARA AUXILIAR A ABERTURA DA AMPOLA.

Fonte: autoria propria.
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0 frasco-ampola (Figura 3-3) é utilizado quando as substancias nele contidas, liquido ou pé,
exigem tratamento térmico depois do acondicionamento (p. ex., esterilizacdo ou liofilizacdo).
Pode conter dose tinica ou doses multiplas de medicamento. Trata-se de um recipiente selado
com uma tampa de borracha, envolvido por um selo de aluminio que pode ser recoberto por
uma capa plastica (PRISTA, 2003).

Figura 3-3. FRASCO-AMPOLA.

Fonte: autoria propria.

Uma vez que o acondicionamento do medicamento no frasco é feito sob vacuo, forma-se um
sistema fechado. Para auxiliar a retirada da preparacao, deve-se proceder injecdo de volume de
ar correspondente a dose a administrar.

Os frascos de dose lnica geralmente ndo contém conservantes. Por esta razao, é uma exigéncia
que sejam usados prontamente depois da abertura e descartados em seguida. As preparacdes
de veiculo aquoso acondicionadas em frasco-ampola multidoses (que sera usado varias vezes)
contém geralmente um conservante apropriado para prevenir a contaminac¢do da preparacao
durante a aspiracdo das varias doses.

Ao usar um frasco-ampola multidoses, deve-se conferir a validade da preparacao depois de sua
abertura. Esta informacdo deve ser consultada nas referéncias técnicas dos fabricantes. Reco-
menda-se anotar no rétulo a data em que o frasco foi aberto.
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> A semelhanca entre frascos de diferentes vacinas e de outros injetaveis é
uma importante causa de erros de medicagao por trocas. Dois casos re-
centes chamam a atencao, um ocorrido em 2016, em que houve troca de
frasco de vacina da gripe por frasco de insulina, e outro, em 2017, com
aplicacao da vacina contra febre amarela no lugar da vacina triplice viral.

> Para prevenir erros de administracao de vacinas, deve-se instituir as se-
guintes recomendacoes para reduzir, dificultar ou eliminar a possibilidade
de troca de embalagens primarias:

Armazenar vacinas separadas dos demais medicamentos e usar formas de iden-
tificacdo diferenciadas para evitar trocas;

Utilizar etiquetas de alerta que diferenciem as vacinas nos locais de armaze-
namento, dentro e fora da geladeira;

Checar antes do preparo e da administracdo. Para isso, ler o rétulo atentamente
antes do preparo e solicitar que o acompanhante ou paciente confira junto com
o profissional responsavel pelo preparo e administracao;

Informar os profissionais de satide, divulgando os riscos de troca entre diferen-
tes embalagens primdrias de vacinas e de outros medicamentos.

Fonte: Instituto para Prdticas Seguras no Uso de Medicamentos (2017).
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OBJETIVOS DO CAPITULO

» Definir anafilaxia;
Descrever os mecanismos indutores de anafilaxia e agentes desencadeantes;

Considerar a epidemiologia de reacdes anafilaticas, designadamente as que dizem respeito
a medicamentos;

Discutir a apresentacdo clinica da anafilaxia;

Apresentar os fatores de risco relativos a anafilaxia grave e fatal.

Existem vdrias definicdes de anafilaxia. Uma delas estd no Quadro 4-1. E importante salientar
que a anafilaxia é uma das reacdes agudas sistémicas que podem ocorrer na sequéncia de ad-
ministracdo de vacinas e de outros produtos injetaveis. Embora menos frequente que outras
reacdes como a vasovagal, pode provocar risco de morte. A literatura técnico-cientifica tem
consenso quanto a necessidade de todos os profissionais da satide que administram vacinas (e
outros medicamentos injetdveis) estarem alertas no sentido de reconhecerem manifestacdes
clinicas sugestivas de anafilaxia e assim atuarem de pronto.

Quadro 4-1. DEFINICAO DE ANAFILAXIA.

> Anafilaxia é uma reacdo de hipersensibilidade sistémica aguda, potencialmente fatal, com di-
versos tipos de mecanismos, de apresentacdo clinica e de gravidade, que resulta da liberacao
stibita de mediadores dos mastdcitos e basofilos.

Fonte: Lieberman et al. (2010).

4.1 FISIOPATOLOGIA

Tradicionalmente, o termo anafilaxia é empregado para descrever uma reacdo imunoldgica,
especialmente a mediada pela imunoglobulina E (IgE). O termo anafilactoide refere-se a ocor-
réncia clinicamente semelhante a anafilaxia, porém sem a mediacdo da classe de imunoglo-
bulinas. Entretanto, apesar de apresentarem etiologias diferentes, diagnéstico e manejo clinico
ndo diferem entre ambas as reacdes, que podem causar 6bito. Em 2003, a World Allergy Orga-
nization — WAO propds nova nomenclatura, substituindo o termo reacdes anafilactoides por
anafilaxia ndo alérgica. Eventos anafilaticos ndo imunolégicos podem ser considerados sindni-
mos do termo anafilactoide, e os eventos imunoldgicos foram classificados em subcategorias,
de mediados e ndo mediados por IgE. No entanto, existem problemas com essa terminologia e,
até o momento, o termo anafilactoide, que foi incorporado ao Iéxico, permanece em uso.
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Na maioria dos casos, as reacoes anafilaticas envolvem mecanismos imunoldgicos mediados
por IgE contra o agente desencadeante (Figura 4-1). O mecanismo IgE-dependente (Figura
4-2) tem inicio na producdo de IgE especifica que se liga a receptores de alta afinidade
para a IgE (FceRl), existentes na superficie de mastdcitos e baséfilos, formando um complexo
alérgeno-IgE-FceRI, que permanece fixado a membrana celular. A fase efetora da reacdo anafi-
latica ocorre a partir de um novo contato do individuo com um alérgeno, que se liga entdo ao
complexo IgE-FceRl, promovendo a ativacdo e a degranulacdo de mastdcitos e basofilos, com
a liberacdo de mediadores inflamatérios, como histamina e leucotrienos, além de citocinas,
como IL-4 e IL-13. Ja a reacdo anafilatica que ocorre por via independente do envolvimento de
IgE pode ser desencadeada por imunocomplexos, ativacdo da cascata do complemento ou da
cascata da coagulacéo.

As reacdes anafilaticas podem ainda ser induzidas por mecanismos ndo imunoldgicos, por
meio da ativacdo direta dos mastdcitos, seguida de sua degranulacdo. Nestes casos, incluem-se
fatores fisicos, como o calor ou o frio, e farmacos, como os opioides e a vancomicina. Em mui-
tos casos, a anafilaxia é idiopatica, ndo sendo possivel identificar um agente desencadeante,
mesmo apods extensa investigacdo, que pode incluir andlise de IgE sérica especifica para subs-
tancias alergénicas ou ainda testes cutaneos. A anafilaxia idiopatica constitui, portanto, um
diagnéstico de exclusao.

Figura 4-1. MECANISMOS INDUTORES DA ANAFILAXIA E AGENTES DESENCADEANTES.

Causas de anafilaxia

IgE-dependente IgE-independente Idiopatica Fisicos

Alimentos, farmacos,
veneno de insetos, latex,
aeroalergénios, meios de

contraste radioldgico

Dextranos,
farmacos,
meios de contraste

Frio, calor,

UV, exercicios Opioides

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015) com base em Simons et al. (2011).

Com relacdo aos farmacos, estes podem induzir reacdes anafilaticas por diversos mecanismos
(Tabela 4-1).
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Tabela 4-1. EXEMPLOS DE FARMACOS RELACIONADOS A REACOES ANAFILATICAS.

MECANISMO IMUNOLOGICO MECANISMO IMUNOLOGICO MECANISMO ‘
MEDIADO POR IgE NAO MEDIADO POR IgE NAO IMUNOLOGICO

> AINEs > AINEs > Analgésicos opioides
> Anticorpos monoclonais > Anticorpos monoclonais > Vancomicina

> Anestésicos > Dextranos

> Penicilinas > Vacinas

> (efalosporinas

> Quinolonas

> Vacinas

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

Quanto ao mecanismo, as reac¢des anafilaticas relacionadas a farmacos sdo mediadas por IgE
especifica e ocorrem depois de contato do farmaco com o sistema imunoldgico, pela ligacao
de anticorpos IgE na superficie de mastdcitos/baséfilos, e o subsequente desencadeamento
da liberacao de mediadores inflamatérios que induzem o episédio. Em geral, os individuos
reagem a concentragdes terapéuticas ou até a concentracdes muito baixas do medicamento.
Algumas dessas reacdes mediadas por IgE podem acontecer depois de um periodo mais longo,
por exemplo, quando os metabdlitos do farmaco sdo os causadores do problema. Sob o aspec-
to de administracdo do farmaco, todas as vias podem levar a reacdo anafilatica; no entanto, as
reacoes tendem a ser mais graves quando o agente é administrado por via parenteral.

0 risco de anafilaxia induzida por medicamentos aumenta com a idade e provavelmente esta
relacionado ao aumento de seu uso. Infelizmente, a maioria dos pacientes com reacdes fatais
ndo tem antecedentes de hipersensibilidade a farmacos. Ainda ndo ha como avaliar riscos
especificos para reacdes mediadas por farmacos, exceto a idade. Alguns estudos detalham os
principais medicamentos causadores de anafilaxia. Desses, os anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs) sdo os mais comuns, seguidos por penicilinas betalactamicas. Além disso, hd nimero
crescente de notificacoes de anafilaxia com a utilizacdo de medicamentos bioldgicos, incluindo
cetuximabe e etanercepte. Embora as reacdes mais comuns acontecam com AINEs, as mais
graves geralmente acontecem com as penicilinas mencionadas, sendo a amoxicilina muito
relacionada a estes casos.
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Pode-se observar na Figura 4-2 os agentes que intervém na anafilaxia e as manifestacoes clini-
cas relacionadas. Os eventos fisiopatoldgicos dependentes da liberacdo desses agentes media-
dores levam ao espasmo do miusculo liso (de bronquios, corondrias e trato gastrointestinal),
aumento da permeabilidade vascular e vasodilatacao, estimulacdo de terminacdes nervosas
com ativacdo reflexa de vias efetoras vagais e depressao miocardica. Assim, podem surgir sinais
e sintomas como eritema, urticaria e angioedema, sibilos e reducdo da pressdo arterial, po-
dendo desencadear choque tanto distributivo, quando o volume sanguineo é anormalmente
deslocado no sistema vascular, quanto choque hipovolémico, caracterizado por falha do siste-
ma circulatério em manter um volume adequado de sangue nos 6rgaos vitais. A contracdo do
musculo liso gastrointestinal pode provocar nauseas, vomitos e diarreia. A isquemia miocardi-
ca pode igualmente ser uma consequéncia.

Figura 4-2. MEDIADORES SOLUVEIS E MANIFESTACOES CLINICAS NA ANAFILAXIA POR IgE.

MHC de classe I1*

Alérgeno

) Linfocito T na'|'ve**\A
Célula dendritica e ,\
Linfocito Th2 Linfocito B %

Liberagdo de mediadores soldveis
* Histamina

* Leucotrienos

* Prostaglandinas

« Citocinas

Célula epitelial
* Vasodilatagdo

* Aumento da permeabilidade
» Contragdo da musculatura lisa
* Liberacdo de neurotransmissores

Célula muscular lisa —— ‘ b .
S 5 Vaso sanguineo

Fonte: adaptado de Cookson (2004) e Holgate e Polosa (2008).

Fibroblastos

*MHC — Major histocompatibility complex, complexo principal de histocompatibilidade.
**Linfocito T naive — linfocito T virgem, nao ativado por contato com antigeno.
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A Tabela 4-2 apresenta a atividade fisiopatoldgica de mediadores que sdo relevantes na ana-
filaxia. Muitos deles sdo capazes de levar a ativacdo de outras vias inflamatdrias. A cinino-
genase mastocitdria e a calicreina basofilica podem ativar o sistema cinina. A triptase pode
ativar a cascata do complemento, clivando o fibrinogénio, com potenciais consequéncias
clinicas, como angioedema, hipotensdo e coagulacdo intravascular disseminada. As quimio-
cinas tém a capacidade de prolongar e aumentar a reacdo por ativacdo de eosinéfilos e de
outras células.

Tabela 4-2. ATIVIDADE FISIOPATOLOGICA DE MEDIADORES NA ANAFILAXIA.

MEDIADORES ATIVIDADE FISIOPATOLOGICA

Histamina, leucotrienos, tromboxano,
prostaglandinas, fator ativador de plaquetas.

Contracao do mdsculo liso.

Aumento da producdo de muco.
Vasodilatacdo.

Aumento da permeabilidade vascular.
Ativacdo de neurdnios nociceptivos.
Adesdo plaquetdria.

vV V. V. V V V V

Ativacao eosinofilica.

Triptase, quimase, carboxipeptidase,
catepsina G.

Ativacdo do complemento.

Quimiotaxia de eosinéfilos e neutrofilos.
Ativacdo e degranulacdo mastocitaria.
Clivagem de neuropeptideos.

vV V. V V V

Conversao da angiotensina | em |1,

Heparina, sulfato de condroitina. Anticoagulante.
Inibicdo do complemento.

Ligacdo de fosfolipase A2.

vV V. V V

Quimiotaxia de eosinofilos.

Quimiocinas, fatores quimiotaticos > Quimiotaxia de células.
de eosindfilos.

TNF-a e fator nuclear kp. > Induz producao de fator ativador de plaquetas.

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).
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De outro lado, ha mediadores que se contrapdem aos eventos fisiopatoldgicos da anafilaxia.
A heparina modula a atividade da triptase, inibindo a coagulacdo, além de impedir a ativacado
do complemento. A quimase converte a angiotensina | em angiotensina Il, independentemen-
te da enzima conversora da angiotensina, e assim, teoricamente, melhora a resposta com-
pensatoria a hipotensdo. Todavia, estes efeitos podem ser deletérios no sentido de causarem
vasoconstricao corondria. A propria ativacdo celular, especialmente eosinofilica, pode ser res-
ponsadvel pela recorréncia de sintomas em fase mais tardia, condicionando a resposta bifésica
(Quadro 4-2) que pode surgir em uma reacao anafilatica.

Quadro 4-2. ANAFILAXIA BIFASICA.

> Anafilaxia bifasica é a recorréncia de manifestacoes apds aparente resolucao do episodio ana-
filatico inicial, sem que haja exposicao adicional ao agente desencadeante. Ocorre em cerca de
1/5 dos episddios de anafilaxia, tipicamente 8 a 10 horas apés a resolucao inicial de manifesta-
¢Oes, embora estejam descritas recorréncias em até 72 horas.

Fonte: Simons et al. (2011).

A reacdo anafilatica costuma ocorrer dentro de segundos a minutos da exposicdo ao agente
causal. Contudo, algumas reacdes ocorrem mais tarde. Os episddios de anafilaxia podem ter
surgimento rapido e ser unifasicos; ter aparecimento tardio (além de 30 minutos) ou, ainda, ser
bifasicos. Nas reacoes bifasicas, que ttm um periodo livre de sintomas, segue-se a reacdo tardia,
com o recrudescimento de sinais e sintomas, independentemente de nova exposicdo ao agente
desencadeante. As reacoes bifasicas sdo mais frequentes na anafilaxia relacionada a alimentos.

Os diversos mediadores implicados na reacdo anafilatica tém acdes sobrepostas e com impor-
tancia clinica semelhante, e podem contribuir para o desenvolvimento de choque anafilatico
(Quadro 4-3). Todavia, para que se desenvolva, sdo necessarios mecanismos mais complexos,
que causam hipotensdo e vasoplegia. No choque anafilatico ha profunda reducdo do ténus
vascular e extravasamento de fluidos.

Quadro 4-3. CHOQUE ANAFILATICO.

» Embora sejam tidos como sindnimos, anafilaxia e choque anafilatico ndo tém a mesma signifi-
cacdo. Choque é o estado de hipoxia celular e tecidual por reducao da oferta de oxigénio e/ou
aumento de seu consumo, ou utilizacdo inadequada de oxigénio. Isso ocorre mais comumente
quando ha insuficiéncia circulatéria manifestada como hipotensdo, isto €, perfusdo tecidual
reduzida, em razao de reducao do volume sanguineo, do débito cardiaco ou da redistribuicao
de sangue — o que resulta em volume circulante efetivo inadequado. O fendmeno acarreta me-
tabolismo celular alterado, morte celular e disfuncao ou falha de 6rgaos e sistemas.

Fonte: Bacon et al. (2008).
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Existem quatro tipos de choque de real interesse quanto ao enfoque terapéutico:

1. hipovolémico: mais comum, tem como causa principal a perda de liquido da circula-
cdo vascular, com insuficiéncia de volume circulatério;

2. cardiogénico: é provocado pela incapacidade do coracdo de impulsionar, efetivamente,
0 sangue para os vasos. Tende a ocorrer por lesdo da musculatura cardiaca, em geral
resultado de infarto do miocardio, arritmias, insuficiéncia cardiaca e lesdes valvares;

3. distributivo: associa-se a hipovolemia relativa, consequéncia da dilatacdo de vasos e
diminuicdo da resisténcia vascular periférica (p.ex.: choque séptico, anafilatico ou neu-
rogénico);

4. obstrutivo: o fluxo sanguineo encontra-se, de algum modo, obstruido, com impedi-
mento da circulacdo (p.ex.: tamponamento cardiaco, pneumotoérax hipertensivo, em-
bolismo pulmonar e estenose aértica).

A ocorréncia concomitante de choque hipovolémico e distributivo leva a diminuicdo do re-
torno venoso ao coracao (Tabela 4-3). A revisdo de Brown (2007) indica a depressao da funcéo
miocardica, havendo entdo um componente de choque cardiogénico.

Tabela 4-3. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS NO CHOQUE ANAFILATICO.

Extravasamento de fluido. > Hemoconcentracao, hipovolemia, diminuicdo do retorno
venoso, que leva a diminuicao das pressoes de enchimento
e a reducdo do débito cardiaco.

Vasodilatacdo. > Diminuicao do retorno venoso.

Alteracao da contracdo miocardica > Diminui¢ao do débito cardiaco.
e reducao do retorno venoso.

Bradicardia relativa. > Diminuicdo do débito cardiaco.

Aumento transitério da resisténcia > Diminuicdo do débito cardiaco pela obstrucdo do retorno

vascular pulmonar. VEeNnoso as camaras cardiacas esquerdas.
Dilatacdo arteriolar precoce. > Aumento da pressao de pulso e hipotensao.
Contracdo arteriolar tardia. > Aumento da resisténcia vascular sistémica.

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).
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4.2 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia da anafilaxia é desconhecida, apresentando variacdes de acordo com as regides
pesquisadas em todo o mundo. Uma revisdo sistematica sobre a epidemiologia da anafilaxia
na Europa, por Panesar et al. (2013), concluiu que a taxa de incidéncia variava entre 1,5 e 7,9
a cada 100 mil pessoas por ano. Este trabalho indica que a incidéncia da anafilaxia parece estar
aumentando, podendo decorrer de fatores como alteracdes na definicdo clinica ou dos critérios
de coleta de dados, e ndo necessariamente de um aumento no niimero de episédios.

Estudos epidemioldgicos em varios paises assinalam ainda que 1 em cada 200 atendimentos
em servicos de emergéncia requer tratamento de reacdes de anafilaxia, desde urticdrias leves
até casos graves. De acordo com resultados de Lieberman et al. (2006), a prevaléncia da anafila-
xia na populacdo geral ao longo da vida estda em torno de 0,05% a 2,6%.

Nos Estados Unidos, Wood et al. (2014) estimaram a prevaléncia de anafilaxia em, pelo me-
nos, 1,6% da populacdo, e acreditam que esteja subestimada. Calcula-se que haja de 0,3 a
0,6 mortes/milhdo de pessoas/ano provocadas por anafilaxia, sendo a causa mais importante
os medicamentos, seguida por veneno de insetos e alimentos.

Apesar das diferentes taxas apresentadas, ha provas suficientes de que os nlimeros de casos
de anafilaxia vém aumentando em paises industriais.

No Brasil, o estudo de Tanno et al. (2012) indica que ocorrem 0,87 mortes/milhdo de pes-
soas/ano, indice provavelmente abaixo da realidade em razdo de subnotificacdo. No pais,
os agentes causadores de anafilaxia ndo diferem muito dos descritos na literatura médica
internacional, sendo medicamentos, alimentos e venenos de insetos as causas mais comuns.
Independentemente de estimativas, a anafilaxia ndo pode ser considerada um fendomeno
raro, sendo claramente subestimada, por limitacdes no diagndstico, no registro e na notifica-
cdo. Uma das possiveis causas de subnotificacdo é que ainda ndo existe um termo especifico
no DATASUS (Departamento de Informdtica do Sistema Unico de Satde) que abranja a situ-
acdo, com a responsabilidade de coletar, processar e difundir informacdes sobre anafilaxia.
Os casos sao classificados erroneamente na lista de morbidades como “Envenenamento ou
intoxicagdo por substancias nocivas ou téxicas” ou ainda “Outras causas externas que nao
as listadas no site”.

Medicamentos, alimentos e veneno de insetos (da grande ordem Hymenoptera: abelhas,
vespas, marimbondos e formigas) sdo os principais desencadeantes de anafilaxia. Entre os
medicamentos, os mais frequentemente envolvidos nas reacdes de hipersensibilidade sdo
analgésicos, AINEs (acido acetilsalicilico, dipirona e diclofenaco), anestésicos locais e anti-
bidticos.

Medicamentos e picadas de insetos sdo os principais agentes desencadeantes de anafilaxia em
adultos. Ja em criancas, picadas de insetos e alimentos lideram como os principais gatilhos
desta reacao imunoldgica (SHAKER et al., 2020).
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Um achado relevante foi que 66,7% dos pacientes informaram reacdes prévias a um farmaco
em episodio de anafilaxia ou da mesma classe e/ou grupo. Isso foi particularmente observado
nos AINEs, ressaltando a importancia do diagnéstico correto e as recomendacdes apropriadas.
Ensina et al. (2010) frisaram a importancia dos AINEs como causa de anafilaxia também em
criancas. Estes dados chamam a atencdo, em nosso meio, para a predominancia de AINEs
como causa de anafilaxia a farmacos, tanto em adultos como em criancas.

Outros agentes comuns desencadeantes de anafilaxia sdo: latex (contido em equipamentos
médicos, baldes de ar, preservativos) e estimulos fisicos, como exercicio fisico e frio.

Os relaxantes musculares, como vecurdnio, pancurdnio e atracirio, amplamente utilizados
em anestesia geral, representam 70%-80% de todas as reacdes alérgicas que ocorrem durante
este procedimento.

De outro lado, os quadros de anafilaxia atribuidos a vacinas sdo relativamente raros, po-
dendo estar relacionados a reacdes a gelatina, excipiente de preparacdo de algumas vacinas
(ex. triplice viral), ao ovo de galinha (ex. contra a febre amarela e contra a influenza), a anti-
bidticos contidos em algumas vacinas (ex. neomicina) e/ou a alguns dos componentes do
préprio imunogénio. Kelso et al. (2009), que utilizaram bases de dados clinicos, estimaram
um risco de anafilaxia de 0,65 a 1,53 por milhdo de doses de vacinas. Com base no con-
sumo anual dos EUA, os autores calcularam a ocorréncia de 150 a 350 casos de anafilaxia
induzida por vacinas, por ano.

McNeil et al. (2016) avaliaram a incidéncia de anafilaxia pds-vacinas em criancas e adultos utili-
zando dados do Vaccine Safety Datalink, um projeto de colaboracao entre os Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) e outras organizacoes. Fez-se a estimativa de 1,31 casos por mi-
Ihdo de doses administradas. Trinta e trés casos foram considerados como anafilaxia, segundo
o critério de Brighton Collaborative, depois da administracao de aproximadamente 25 milhdes
de doses. O risco de anafilaxia pds-exposicdo a alguma vacina foi de 1 ou 2 casos por milhdo
de doses de vacinas administradas. Vale ressaltar que a maioria dos episédios anafilaticos
tem um mecanismo imunoldgico envolvendo IgE.

123




CAPITULO 4 | ANAFILAXIA RELACIONADA A MEDICAMENTOS
Gabriel Rodrigues Martins de Freitas, Leonel Augusto Morais Almeida, José Ruben de Alcantara Bonfim, Filipa Semedo,
Filipe Indcio, Ana Cldudia Carvalho Gouveia, Mara Pereira Guerreiro

4.3 APRESENTACAO CLINICA
Os quadros anafilaticos podem cursar com miltiplas combinacdes de cerca de 40 sinais ou
sintomas, envolvendo cinco aparelhos ou sistemas (Tabela 4-4). A anafilaxia nem sempre é facil

de reconhecer. O padrdo de envolvimento de diversos sistemas é varidvel entre individuos e
mesmo entre episédios de anafilaxia na mesma pessoa.

Tabela 4-4. SINAIS E SINTOMAS DA ANAFILAXIA.

APARELHO OU SISTEMA EXEMPLO

Pele e mucosas > Urticdria, eritema, angioedema*, prurido.

A 0, . . . . . . .
(presentes em até 90% dos casos). > pryrido, eritema e edema prioritarios, eritema conjuntival,
lacrimejo.

> Edema dos labios, da lingua e da tvula.

Respiratorio > Trato respiratério superior: rinite (congestdo nasal, rinorreia
(presentes em até 70% dos casos). aquosa, prurido nasal e espirros), prurido e aperto da
orofaringe, estridor**, disfonia/rouquidao.

> Trato respiratério inferior: tosse, sibilos*** aumento da
frequéncia respiratéria, dispneia, constricdo toracica.

Cardiovascular > Hipotensao.

(presentes em até 45% dos casos). - Taquicardia (pulso rdpido e fraco), bradicardia (menos comum),
palpitacdes e perda de conhecimento, parada cardiovascular.

Gastrointestinal > Degluticao dificil, gosto metalico, nduseas, vomitos, diarreia,
(presentes em até 45% dos casos). dor abdominal.

Nervoso central > Agitacdo, alteracdes do comportamento, tonturas, cefaleia,
(presentes em até 15% dos casos). sensacao de morte iminente.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015) com base em Kemp (2012), Simons & Camargo (2014) e Simons et al. (2011).

* Edema circunscrito que se origina nas camadas profundas da pele e das submucosas, e que pode atingir tanto a pele (dedos,
ldbios, palpebras ou pénis), como a drvore respiratoria (laringe) ou a lingua.

** Ruido agudo, audivel na inspiracao, provocado pela obstrucdo parcial da laringe ou da traqueia.

*** Ruido audivel, com obstrucdo na arvore traqueobronquica, pelo paciente ou pelo profissional.

Tipicamente, a anafilaxia inclui manifestacdes de dois ou mais aparelhos e sistemas descritos
previamente, embora possa ser diagnosticada quando exista somente hipotensdo subsequente a
exposicao acidental a um alérgeno conhecido (p. ex., picada de inseto). Em razdo de risco de mor-
te, uma reacdo anafilatica deve ser rapidamente tratada. O lugar de atendimento deve dispor de
material adequado e uma equipe treinada para a abordagem inicial, que deve ser feita de ime-
diato. A anafilaxia é muito provavel quando um dos trés critérios da Tabela 4-5 for preenchido:
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Tabela 4-5. CRITERIOS QUANTO A POSSIBILIDADE DE ANAFILAXIA.

CRITERIO SINAIS E SINTOMAS DE ALERTA

Inicio agudo de doenca (minutos a horas), > comprometimento respiratério (dispneia,
com envolvimento de pele, mucosa ou ambos sibilos, broncospasmo, hipoxemia);
(urticaria generalizada, prurido ou eritema > diminuicdo da pressio arterial ou

facial, edema de labios-lingua-tvula) e pelo sinais/sintomas relacionados a disfuncao
menos uma das seguintes manifestacoes: organica (hipotonia com colapso, sincope,

incontinéncia de esfincteres).

Dois ou mais dos seguintes sintomas, > envolvimento de pele e mucosas ou ambas,
ocorrendo rapidamente depois da exposicao urticaria generalizada, prurido ou eritema facial,
a um alérgeno provavel para o paciente edema dos labios, da lingua ou da Gvula);
(minutos a horas): > comprometimento respiratério (p. ex., dispneia,

sibilos, broncoespasmo, hipoxemia);

> diminuicdo da pressao arterial ou
sinais/sintomas relacionados a disfuncdo
organica (hipotonia com colapso, sincope,
incontinéncia de esfincteres);

> sinais/sintomas gastrointestinais persistentes
(dor abdominal continuada e vomitos).

Diminuicdo da pressao arterial depois da > lactentes de 1 més a 1 ano: PA
exposicdo a um alérgeno conhecido para o sistélica < 70mmHg;
paciente (minutos a horas): > criancas de 1 a 10 anos:

PA sistélica < 70mmHg + (2 x idade em anos);

> criancas maiores de 11 anos e adultos:
PA sistélica < 90mmHg.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015) com base em Sampson et al. (2006).

A apresentacdo tempordria da anafilaxia é afetada por varios fatores (Quadro 4-4). Tipicamen-
te, a anafilaxia caracteriza-se por inicio stibito (minutos a algumas horas do contato com o
agente desencadeante), por rapida progressdao de manifestacdes clinicas e por sua resolucdo
em minutos ou horas. Ndo ha sequéncia que se possa prever para o envolvimento de érgdos ou
sistemas. Quanto mais precoce for o inicio de manifestacdes depois da exposicao ao alérgeno,
maior é a possibilidade de a reacdo anafilatica ser grave e potencialmente fatal. A urticaria’ e
o0 angioedema, sendo este o mais frequente, sdo as manifestaces mais comuns da anafilaxia,
mas podem estar ausentes ou serem tardias, especialmente na anafilaxia de progressao rapida.

" Antes classificada como afeccdo Unica, a urticaria € o grupo de alteracdes sob um mesmo nome em razdo de lesdes comuns
representadas por edema e eritema da derme superficial. Pode ser acompanhada, ou ndo, por angioedema, que é o edema da
derme profunda, do tecido subcutaneo e do trato gastrointestinal (CRIADO et al., 2005).
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Quadro 4-4. EXEMPLOS DE FATORES QUE AFETAM A APRESENTACAO TEMPORARIA DO QUADRO ANAFI-
LATICO.

> Via pela qual o alérgeno entra em contato com o organismo
Os sinais/sintomas tendem a iniciar em segundos ou minutos quando se trata de anafi-
laxia desencadeada por medicamentos aplicados por via parenteral. Quando for via oral, os
sinais/sintomas se iniciam em minutos a 1 ou 2 horas (existem exce¢des como, por exemplo, a
dos medicamentos ondansetrona, omalizumabe, sulfametoxazol, abacavir, lidocaina, lamotri-
gina, carbamazepina, em que os sinais/sintomas ocorrem tardiamente).

» Tipo de alérgeno envolvido
Na anafilaxia mediada por IgE, os alérgenos proteicos desencadeiam sinais/sintomas dentro
de 1 a 2 horas a partir do contato, enquanto os outros ddo origem a sintomas que tipicamente
surgem entre 4 e 6 horas do contato.

Fonte: baseado em Adam, Pichler e Yerly (2011), Lieberman et al. (2015) e Nesrine et al. (2017).

A gravidade da reacao anafilatica é varidvel. Uma das classificacdes mais difundidas catego-
riza-a como leve, moderada e grave. Segundo este enfoque, a anafilaxia leve cursa somente
com manifestacdes cutaneomucosas (eritema generalizado, urticaria, edema periorbitario ou
angioedema). No outro extremo, a anafilaxia grave caracteriza-se por hipoxia, hipotensdo
(cianose, saturacdo de oxigénio menor que 92%, pressao sistélica menor que 90 mmHg em
adultos) e comprometimento neuroldgico. A reacdo moderada tem caracteristicas de alteracdo
respiratdria, cardiovascular ou gastrointestinal (dispneia, estridor, chiado no peito, ndusea, vo-
mito, tontura, diaforese, aperto no peito ou na garganta ou dor abdominal).

A anafilaxia leve pode resolver-se espontaneamente por resposta compensatéria endégena,
que inclui mediadores como epinefrina (adrenalina) e angiotensina Il, ou progredir em minu-
tos com comprometimento respiratorio e cardiovascular, e até a morte. No inicio de um qua-
dro anafilatico, ndo é possivel prever a sua gravidade, progressao, duracdo e o aparecimento de
reacOes bifasicas ou prolongadas (Quadro 4-5). Pensa-se que as reacdes bifdsicas aumentem o
risco de anafilaxia fatal.

Quadro 4-5. ANAFILAXIA PROLONGADA.

» Reacdo anafilatica que pode durar horas ou dias, apesar de instituir tratamento agressivo.

Fonte: baseado em Lieberman (2020).
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» O risco de rea¢des anafilaticas pode ser reduzido se, previamente a
administracao, for pesquisada a existéncia de antecedentes de reacoes
de hipersensibilidade por meio de anamnese. Algumas questdes para
orientar esta anamnese podem ser encontradas no Capitulo 5 deste livro
(Tabela 5-1) e também no modelo de prontudrio apresentado no docu-
mento “Servico de vacinacdo por farmacéuticos — documentacao do pro-
cesso de cuidado” (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2021).

A prevencdo, se possivel, é o principal propésito da coleta detalhada da histéria do paciente e
do exame fisico. Estratégias simples podem ser empregadas para diminuir o risco de anafilaxia.
Isso inclui a consideracdo da via de administracdo do medicamento, a identificacdo de pacien-
tes com causas conhecidas de anafilaxia e a compreensao de que certos medicamentos podem
causar reacao cruzada e, portanto, sdo contraindicados. Os exames estdo disponiveis e incluem
testes cutaneos especificos para IgE e testes RAST (Radio Allergo Sorbent Test), um radioimuno-
ensaio para identificar anticorpos IgE especificos.

4.4 FATORES DE RISCO DA REACAO ANAFILATICA GRAVE OU FATAL

De modo geral, as reacbes anafilaticas fatais se caracterizam por sinais/sintomas limitados a
um sistema. A morte pode ocorrer por choque ou parada respiratéria.

0 choque é causado pela vasodilatacdo com redistribuicdo de volume e queda do retorno
venoso, e a morte ocorre principalmente em individuos jovens e com coracdo sadio. A postura
ereta favorece o decurso fatal. Ja em individuos idosos ou com doenca cardiaca preexistente, é
mais comum o 6bito por parada cardiaca decorrente de arritmia, em razdo de acdo miocardica
de mediadores soltveis liberados na reacdo anafilatica.

Quando ocorre, a parada respiratéria é causada por broncoespasmo grave (principalmente em
pacientes com asma) ou por edema das vias aéreas superiores, levando a sufocacdo. A anafila-
xia fatal em pessoas com asma esta relacionada a alergia por alimentos. A asfixia por edema
de vias aéreas superiores é mais frequente em reacdes a picadas de insetos e alimentos do que
por medicamentos.

Varios fatores podem influir na gravidade de sinais e sintomas da anafilaxia, bem como na
resposta ao tratamento. Distinguem-se ainda cofatores de exacerbacdo clinica, como asma,
febre, estresse emocional, infeccdes agudas (p. ex., infeccdo do trato respiratorio superior) e pe-
riodo pré-menstrual. Discutem-se, a seguir, alguns fatores de risco com mais relevancia para o
campo farmacéutico.
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A idade é fator de risco por diferentes razdes. Em lactentes e criancas de pouca idade, a ana-
filaxia pode ser dificil de reconhecer, nomeadamente pela incapacidade para descrever os
sinais/sintomas. Importa relembrar que a medicdo da pressao arterial em criancas requer
bracadeira de tamanho apropriado e conhecimento para interpretar os valores obtidos, que,
segundo norma, sdo mais baixos do que nos adultos. Na comunidade, os adolescentes sdo
vulneraveis a recorréncias da anafilaxia, pela adocdo de comportamentos de risco (p. ex., ndo
evitar alérgenos). O aumento do risco de anafilaxia grave ou fatal nos idosos refere-se a exis-
téncia de doenca cardiovascular (conhecida ou subclinica) e farmacos utilizados no tratamento.

Figura 4-3. FATORES DE RISCO PARA A ANAFILAXIA GRAVE OU FATAL.

Doengas intercorrentes

Farmacoterapia concomitante
~ »

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

Entre as doencas intercorrentes salienta-se:

» a asma persistente é um fator de risco para a anafilaxia e estd também relacionada a
um aumento de risco de fatalidade, especialmente em adolescentes e adultos jovens
com a doenga mal controlada;

> a doenca cardiovascular é um importante fator de risco para reacoes anafilaticas fatais,
a partir da meia-idade;

» outras doencas respiratérias, como doenca pulmonar obstrutiva cronica ou pneumo-
nia, sdo também fatores de risco para a gravidade ou para a fatalidade da reacdo ana-
filatica em idosos;

» a infeccdo aguda, como infeccdo do trato respiratério superior, febre, estresse emo-
cional, exercicio, interrupcdo da rotina e periodo pré-menstrual também podem au-
mentar o risco. Com excecao do exercicio fisico, esses fatores amplificadores ndo foram
sistematicamente estudados no contexto da anafilaxia.
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Em individuos com doenca cardiaca isquémica e cardiomiopatias, o nlimero de mastocitos
no coracao e a sua densidade estdo aumentados. Estas células existem também nas placas de
aterosclerose. No decurso de um episédio anafilatico, a liberacdo de histamina, leucotrienos e
outros mediadores dos mastdcitos cardiacos contribui para a vasoconstricdo e o espasmo das
artérias coronarias.

Sdo diversos os principios ativos que podem interferir na resposta ao tratamento com epine-
frina:

» bloqueadores alfa-adrenérgicos (p. ex., tansulosina): podem diminuir o efeito da epine-
frina, que depende da ativacdo de alfa-receptores;

> bloqueadores beta-adrenérgicos (p. ex., atenolol, bisoprolol, metoprolol, propranolol):
estao descritos em numerosos casos de anafilaxia grave ou refrataria ao tratamento em
pessoas que fazem uso desses farmacos, incluindo a administracdo por via oftdlmica.
Nestes pacientes, o efeito betaestimulante da epinefrina endégena ou exégena no co-
racdo e no pulmao pode ser comprometido por betabloqueadores. De outro lado, ao
administrar epinefrina, ndo ha contraposicdo a resposta alfa-adrenérgica, o que pode
levar a hipertensdo paradoxal e ao risco de hemorragia cerebral;

> inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA): bloqueiam o efeito da
angiotensina, que produz uma resposta compensatoria, e inibem a degradacdo das
cininas, que estdo envolvidas no aparecimento de sinais e sintomas;

> antidrepressivos triciclicos e inibidores da monoaminaoxidase, pelo potencial aumento
dos efeitos adversos da epinefrina, impedem a recaptacdo ou a degradacdo de neuro-
transmissores adrenérgicos na fenda sinaptica;

» medicamentos utilizados no tratamento de transtorno de déficit de atencdo tém efeitos
adversos semelhantes ao da epinefrina;

> etanol, AINEs e opioides podem exacerbar os sinais/sintomas da reacdo anafilatica por
causa da ativacdo ndo imunolégica de mastacitos.

E importante notar que qualquer fator que induza a incapacidade para se descrever sinais/
sintomas (p. ex., doencas cognitivas, reducdo da acuidade da visdo ou audicdo) pode atrasar o
reconhecimento da anafilaxia e, consequentemente, contribuir para a sua gravidade.

0 consumo de alcool, de medicamentos com acdo sedativa ou hipnéticos, de antidepressivos e
de anti-histaminicos H1 de primeira geracdo pode interferir no reconhecimento dos sintomas e
na capacidade de descrevé-los. Por exemplo, os sinais e sintomas cutaneos podem estar ausen-
tes em individuos sujeitos a terapéutica com anti-histaminicos H1.

Durante a fase de pré-administracdo, é necessario realizar a coleta de dados, que é funda-
mental para gerir a suspeita de anafilaxia, além das doencas intercorrentes prévias a farmaco-
terapia. Estes dados devem ser transmitidos a emergéncia médica por ocasido do encaminha-
mento a outro servico de saude.

129




CAPITULO 4 | ANAFILAXIA RELACIONADA A MEDICAMENTOS
Gabriel Rodrigues Martins de Freitas, Leonel Augusto Morais Almeida, José Ruben de Alcantara Bonfim, Filipa Semedo,
Filipe Indcio, Ana Cldudia Carvalho Gouveia, Mara Pereira Guerreiro

4.5 PROCEDIMENTOS DE EMERGENCIA EM CASO DE ANAFILAXIA

Em resumo, a anafilaxia é condicdo de extrema emergéncia, visto que pode se desenvolver
muito rapidamente. Por isso, providéncias preventivas sdo indispensaveis. Antes de adminis-
trar qualquer medicamento, sobretudo injetavel, € muito importante que se obtenha uma
histéria pregressa de alergias. Quando houver risco aumentado de reagdo anafilatica (histo-
ria prévia de alergia depois do uso de um imunobiolégico ou algum de seus componentes),
deve-se proceder a aplicacdo de vacinas em ambiente hospitalar, segundo norma de admi-
nistracdo com doses crescentes. Ja em caso de alergia a ovo, alguns paises dispdem de vacina
contra HIN1 livre de proteina de ovo.

E preciso que o farmacéutico e seu grupo de trabalho tenham experiéncia com situacdes de
emergéncia, iniciando pelo reconhecimento precoce de sinais e sintomas de anafilaxia, dis-
pondo também de um roteiro de acdo para estas situacdes. O Ministério da Satde recomenda
que toda unidade que aplique imunobioldgicos (ou medicamentos) esteja equipada com me-
dicamentos e material apropriado para atendimento rapido em emergéncias relacionadas a
este uso. Os medicamentos deverdo estar no prazo de validade, guardados em lugar acessivel
e a temperatura adequada. Adicionalmente, o estabelecimento deve dispor dos nlimeros de
telefone mais importantes de socorro em lugar a vista de todos, como o do Servico de Atendi-
mento Mével de Urgéncia (SAMU), da unidade de bombeiros e do hospital mais préximo, assim
como informacdes sobre a rua, o nlimero e o ponto de referéncia préximo ao lugar onde se
daré o atendimento, tornando facil a chegada da equipe de socorro.

A base para o sucesso no tratamento de um episédio agudo de anafilaxia é a rapidez das acdoes.
Por isso, o farmacéutico deve ser treinado e estar preparado para identificar e tratar os casos
de anafilaxia o mais rapido possivel. O atraso no reconhecimento pode levar a 6bito por ede-
ma de glote ou colapso cardiaco. Como ndo é possivel prever o decurso da reacdo anafilatica,
é importante tratar todas as reacoes, independentemente de sua gravidade.

A epinefrina é o farmaco de escolha para o tratamento, sendo os demais considerados adju-
vantes. A American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAI) (SHAKER et al., 2020),
em sua Gltima atualizacdo, mantém a recomendacdo da epinefrina como primeira escolha de
tratamento para os casos de anafilaxia. Embora nenhum estudo randomizado e controlado te-
nha sido ainda publicado, evidéncias indicam que a administracdo da epinefrina no tratamento
inicial da anafilaxia apresenta resultados superiores aos anti-histaminicos H1 ou H2 e também
aos corticosteroides. Esses medicamentos pertencem a segunda linha de tratamento, que deve-
rao ser introduzidos, a critério médico, em etapas subsequentes. A falha na administracdo rapida
de epinefrina tem sido relacionada ao aumento do risco de anafilaxia bifasica, da encefalopatia
isquémica e de 6bito. Conforme ja foi referido, a anafilaxia envolve geralmente manifestacdes
de dois ou mais sistemas (p. ex., cutaneomucoso e respiratério, cutaneomucoso e cardiovascu-
lar), mas pode apresentar-se com manifestacdes cardiovasculares ou respiratérias, ou mesmo
somente hipotensdo ou reacao cutaneomucosa. As orientacdes internacionais tém consenso em
considerar que, em caso de divida, é geralmente preferivel administrar epinefrina.
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Paises como Estados Unidos, Austrdlia, Canada, Irlanda e Portugal, onde a oferta do servico
de vacinacdo em farmdcias é permitida, a disponibilidade de ampolas ou canetas de epinefri-
na é obrigatéria e sua aplicacdo indicada exclusivamente para o tratamento de emergéncia,
além de outros equipamentos necessarios. No Brasil, até a publicacdo deste livro, ainda ndo
existem resolucdes sanitdrias ou do Ministério da Sadde permitindo ou regulando a disponi-
bilidade de epinefrina em farmacias comunitarias. Também € obrigatério que o farmacéutico
vacinador esteja treinado e receba aprimoramentos regulares, para identificar e manejar
adequadamente a anafilaxia, incluindo o atendimento de suporte basico de vida. Baldo e
Pham (2013) demonstraram, em uma andlise de eventos adversos pds-vacinacdo em criancas
na Australia, que em 18 dos 25 (72%) casos identificados como anafilaxia foi utilizada epinefrina
intramuscular.

Até o momento, existe pouca ou nenhuma informacdo divulgada sobre a administracdo de
epinefrina a pacientes de risco elevado por exposicdo a um agente desencadeante, antes de
desenvolverem sinais/sintomas, e sobre a administracdo a pacientes que tenham sido incorre-
tamente diagnosticados com anafilaxia. O tratamento da anafilaxia, levando em consideracao
o0 contexto brasileiro, sera amplamente discutido no Capitulo 7 deste livro.
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Administracao de vacinas e de outros medicamentos injetaveis por farmacéuticos — uma abordagem pratica

OBJETIVOS DO CAPITULO

» Apresentar os elementos de acolhimento, a anamnese farmacéutica e o plano de cuidado
da fase pré-administracdo de vacinas e de outros medicamentos injetaveis em estabeleci-
mento de saudde;

» Descrever a estrutura adequada para a administracdo de vacinas e de outros medicamen-
tos injetaveis;

Fundamentar questdes relacionadas a seguranca do paciente;
Explicar o processo de higiene das maos e biosseguranca na fase pré-administracao;

Detalhar a correta preparacao de doses das vacinas e de outros medicamentos injetaveis,
segundo o tipo de embalagem primaria e/ou forma farmacéutica.

A aplicacdo de medicamentos injetaveis € feita em farmacias brasileiras ha muitos anos. Na Gl-
tima década, a edicdo de legislacdes estimulou os servicos e procedimentos farmacéuticos nas
farmadcias e a inclusdo da aplicacdo de vacinas acompanha esta evolucdo. O Capitulo 8 apre-
senta as legislacdes que regulam a aplicacdo de vacinas, descrevendo os requisitos estruturais,
técnicos e legais minimos para a oferta desse servico.

Para sistematizar a administracdo de vacinas e de outros medicamentos injetdveis, serdo
consideradas trés fases: pré-administracdo, administracao (Capitulo 6) e pés-administracdo
(Capitulo 7).

A administracdo de vacinas e de outros medicamentos injetaveis pode ser dividida em varias
etapas (Figura 5-1), que serdo discutidas ao longo dos diversos capitulos deste livro. O atendi-
mento inicia-se com o acolhimento na drea de atendimento ao publico.

0 procedimento de administracdo acontece em ambiente privativo, descrito neste livro como
“sala de servicos farmacéuticos”.
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Figura 5-1. ETAPAS DA ADMINISTRACAO DE VACINAS E DE OUTROS MEDICAMENTOS INJETAVEIS.
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Fonte: autoria propria.
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5.1 ACOLHIMENTO DO PACIENTE

0 ditado “Ndo ha uma segunda oportunidade para uma primeira impressao” é corroborado
por pesquisas. Por isso, o acolhimento é provavelmente a etapa com mais repercussao na
imagem do atendimento. Por exemplo, Willis e Todorov (2006) demonstraram que, com base
na aparéncia facial, as impressdes sobre aspectos como competéncia, intencdo agressiva e
confianca eram dispostas de modo muito rapido (100 milissegundos). Um tempo maior au-
mentava a confianca e a diferenca do julgamento dos participantes, mas estas permaneciam
apoiadas na marca inicial.

Assim, justifica-se que, durante o acolhimento, sejam adotados comportamentos como:

» cumprimentar o paciente antecipadamente (p. ex.: “Bom dia, como esta?”);
> identificar o motivo da visita (p. ex.: “Como posso ajuda-lo?”);
> manter contato visual;

> utilizar o nome do paciente.

E também importante relembrar que comportamentos que revelam indisponibilidade ou in-
diferenca, como dividir a atencdo ao paciente com tarefas paralelas, trabalhar no computador
ou falar com colegas, funcionam como barreiras & comunicacdo. Quem, como cliente ou pa-
ciente, ja experimentou este tipo de atendimento, sabe o quanto a situacao pode desencadear
inseguranca, insatisfacdo ou irritacdo, e levar a comportamentos agressivos, desconfiados ou
defensivos.

Qualquer atendimento realizado pode ser uma oportunidade para revisar a situacdo vacinal
do paciente e fazer a identificacdo das vacinas necessarias. Nesses casos e na dispensacdo de
medicamentos injetdveis, deve-se informar sobre a disponibilidade do procedimento de admi-
nistracdo. Deste modo, é possivel aumentar o grau de confianca do paciente e frisar vantagens
como acesso, horarios estendidos de atendimento e qualidade do servico, além de reforcar o
carater de estabelecimento de satide da farmacia.

No acolhimento, deve-se garantir um ambiente tranquilo, confortavel e privativo. O profis-
sional deve apontar os beneficios de vacinas e estar disponivel para esclarecer ddvidas que o
paciente e/ou familiar apresentar.

0 sucesso de iniciativas ou programas de imunizacdao depende de alguns fatores. Os esta-
belecimentos de salide devem se antecipar, pois nem sempre o publico-alvo procura pelas
vacinas, por desconhecimento ou crencas errdneas, entre outros motivos. A baixa percepcao
de risco relacionado a doenca, que é prevenivel por vacina, e a alta preocupacdo relaciona-
da aos eventos adversos podem também ser a causa de baixa taxa de cobertura vacinal. Por
isso, @ promocdo a vacinacao e a educacao em satide por farmacéuticos é muito importante.
Conforme estd explanado no Capitulo 8, paises como Estados Unidos, Portugal e Australia
apresentaram aumento da cobertura de vacinas em adultos, desde que passaram a efetua-las
em farmacias.
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A demanda pela administracdo de vacinas pode se dar por apresentacdo de uma receita mé-
dica pelo paciente ou por procura dele, hem como por identificacdo, pelo farmacéutico, das
necessidades e dos problemas de satide de pacientes.

5.2 ANAMNESE FARMACEUTICA

A coleta de informacdes na etapa da anamnese farmacéutica permitira identificar necessidades
de vacinas, que devem seguir os calendarios estabelecidos pelo Programa Nacional de Imuni-
zacoes (PNI) e por sociedades cientificas, como a Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm).

Por meio da anamnese farmacéutica, também é possivel eliminar ou reduzir o risco de eventos
adversos e otimizar a resposta imune individual. Para isso, deve ser feita a identificacdo de
situacdes especiais, precaucdes e contraindicacoes.

Na aplicacdo de vacina ou de outro produto injetavel segundo receita médica, além de aspec-
tos listados nos dois paragrafos anteriores, o farmacéutico devera fazer a analise da receita
para evitar erros.

0 PNI tem calendarios de vacinacdo especificos para diferentes grupos, tais como criancas,
adolescentes, adultos, gravidas, idosos e indigenas, que consideram o risco, a vulnerabilidade
e as especificidades sociais de cada grupo-alvo. Algumas atividades ocupacionais também tém
exigéncias de vacinas especificas, em razao de riscos mais elevados de exposicdo e transmissao,
como a vacina antirrabica para médicos veterinarios.

As recomendacdes de vacinas também sdo encontradas em manuais, comunicados, notas
técnicas e outros documentos emitidos pela coordenacdo geral do PNI. Neles sdo informados:
* 0s tipos de vacina;
« 0 nimero de doses do esquema basico e de reforcos;
« aidade para a administracdo de cada dose; e

« o intervalo entre uma dose e outra, no caso de vacinas cuja protecdo exija mais de uma
dose.

Nos estabelecimentos de satide, os calenddrios vacinais devem estar disponiveis para consulta
e ser afixados em lugar a vista.

0 PNI tem centros que tém infraestrutura e logistica especificas e sdo destinados ao atendi-
mento de individuos com situacoes clinicas especiais, denominados Centros de Referéncia para
Imunobioldgicos Especiais (CRIE). O farmacéutico deve encaminhar os pacientes com essas
condigoes especificas a um dos CRIE. Algumas delas se encontram a seguir.
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5.2.1 IDENTIFICACAO DE NECESSIDADES E PROBLEMAS DE SAUDE

0 farmacéutico deve coletar e registrar informacdes como a idade, a situacdo atual de satide,
a existéncia de alguma doenca cronica, os medicamentos em uso, a ocupacao profissional e os
planos de viagem. Nesta etapa, também é necessario conferir o estado vacinal prévio, o que é
possivel com base no cartdo de vacinacdo e de registros existentes em sistemas de informacao
de dados em saude.

Somente vacinas com aplicacdo registrada sdo consideradas validas. E sempre importante edu-
car o paciente a respeito da necessidade de guardar o cartdo de vacinacéo.

5.2.2 IDENTIFICACAO DE SITUACOES ESPECIAIS, PRECAUCOES E CONTRAINDICACOES

Para tornar maximas a seguranca e a efetividade do tratamento, deve-se fazer uma avaliacdo
aprofundada, coletando dados relativos a alergias, eventos adversos prévios, prazo da Gltima
vacina administrada, gravidez e planejamento de gravidez. Informagdes sobre tratamentos
médicos e medicamentos em uso nos Gltimos meses também devem ser coletadas.

0 estado de salide do paciente, além de estabelecer indicacdes para a administracao de algu-
mas vacinas, como visto anteriormente, pode também determinar precaucdes ou contraindi-
cacoes.

Para a busca de informacdes a respeito de medicamentos usados pelo paciente, pode-se usar
registros existentes nos sistemas de informacao de dados utilizados pela farmadcia.

As Tabelas 5-1 e 5-2 apresentam questdes para serem aplicadas na coleta de informacdes.
Essas perguntas deverdo ser feitas durante a anamnese e registradas no prontuario do pa-
ciente, conforme modelo apresentado no manual de documentacdo do processo de cuidado
(CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2021).

0 fundamento de cada uma das questdes encontra-se resumido nas tabelas. Importante con-
siderar que se devem omitir algumas questdes consideradas nao relevantes para a vacina que
sera administrada em cada atendimento. Mais informacdes acerca dos temas relativos as pre-
caucoes e contraindicacdes para a administracdo de vacinas encontram-se no item 2.9.

Em qualquer dos casos, as questdes tém como objetivo maximizar a efetividade e a seguranca
dos medicamentos injetaveis e das vacinas que serdo administrados.
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Tabela 5-1. VACINAS: QUESTOES E FUNDAMENTOS.

QUEST.

1. Sente-se doente hoje?

RESPOSTA

O Néo
O Sim

FUNDAMENTO

N&o ha provas que a doenca aguda, com ou sem febre, reduza a
eficicia ou aumente as reacdes adversas as vacinas.

Como precaucao, recomenda-se adiar a vacinagao até a melho-
ra, no caso de doenca aguda moderada a grave, ou quando ha
febre (>38°Q).

Dessa forma, evita-se que o paciente atribua o eventual agrava-
mento dos sinais/sintomas da doenca a vacina.

2. Tem alguma alergia?

O Nao

O Sim
O aovo
O a gelatina
O ao latex

O a outros componentes

Se o paciente informar alergia a um dos constituintes da vaci-
na, a aplicacao deve prioritariamente ser feita em estabeleci-
mento que tenha estrutura adequada para o atendimento de
reacao anafilatica. Informacao de reacdo alérgica local apés a
administragao prévia de uma vacina nao constitui contraindi-
cacao para a dose subsequente.

3. Ja apresentou alguma
reacao alérgica grave a
uma vacina?

O Nao
O Sim

A confirmacdo de reacdo anafildtica subsequente a aplicacao
de dose da mesma vacina é uma contraindicacao.

Por precaucdo, as pessoas que tenham apresentado anafila-
xia devem receber vacinas em estabelecimento de sadde que
tenha condicdes adequadas para o atendimento dessa emer-
géncia.

4. Alguma vez apresentou
efeitos indesejaveis ou
outras reacoes a alguma
vacina?

[0 Nao
[0 Desmaio

O Guillain-Barré

Episédios de desmaio, com ou sem movimentos convulsivos,
correspondem a uma reacdo vasovagal. Sdo particularmente
frequentes nos adolescentes. Deve-se manter o individuo em
vigilancia durante 30 minutos depois da injecdo, sentado ou
deitado, para evitar eventuais traumatismos por queda.

No caso de ocorréncia prévia de sindrome de Guillain-Barré, no
prazo de até seis semanas apds dose anterior de vacina contra
influenza, a decisao de aplicar esta vacina deve ser pondera-
da. O beneficio podera ultrapassar o risco de recorréncia desta
sindrome em individuos que poderiam desenvolver complica-
coes graves de influenza. A situacdo deve ser esclarecida com
0 médico.

A vacina contra difteria, tétano e coqueluche (DTP) é contrain-
dicada para crianga que tenha quadro neuroldgico em ativi-
dade ou tiver apresentado convulsao nas primeiras 72 horas
da administracdo de dose prévia da vacina. Ela também esta
contraindicada para crianca que apresente episodio hipoto-
nico-hiporresponsivo nas primeiras 48 horas de administracao
da vacina. Assim, administrar a vacina DTPa (acelular).
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QUES RESPOST,

5. Tem algum problema [ Né&o
de sadde? Disttirbios da coagulacio

Diabetes

Cardiopatias

Pneumopatias

Hepatopatias

Doenga renal cronica

Doencas reumatoldgicas

Ooo0ooooooano

Pacientes com trans-
plantes

O

Outro

FUNDAMENTO

Pessoas com doencas cronicas tém indicacdes especificas para
receber vacinas. Deve-se consultar documentos técnicos e ca-
lendarios especificos para estas condicoes, além das referéncias
técnicas dos produtores.

Em individuos com problemas da coagulacao, a injecao intra-
muscular traz mais risco de hemorragia e pode levar ao apa-
recimento de hematomas. A via subcutanea pode ser a opgao,
desde que recomendada pelo produtor.

6. Tem alguma doenca [ Nao
que reduz a imunidade? 7 [eucemia
O Cancer
OO HIV/AIDS
[ Asplenia (auséncia fun-
cional ou anatdomica do
baco)
O Outra

As vacinas atenuadas sao normalmente contraindicadas em
individuos com imunossupressao. Devem ser verificadas refe-
réncias técnicas de produtores.

Além da questao de seguranca, a efetividade de vacinas pode
ficar comprometida no estado de imunossupressao.

Usudrios infectados pelo HIV precisam de protecdo especial
contra as doencas imunopreveniveis, mas é necessario avaliar
cada caso, considerando-se que ha grande heterogeneidade de
situacoes, desde o soropositivo (portador assintomatico) até o
imunodeprimido, com a doenga instalada.

Pessoas com asplenia (auséncia de funcdo ou anatomica do
baco) necessitam de outras vacinas, como pneumocécica con-
tra influenza, além daquelas de rotina.

Pessoas que fizeram transplante de medula dssea devem ser
encaminhadas ao CRIE (Centro de Referéncia para Imunobiold-
gicos Especiais), no prazo de seis a doze meses depois do trans-
plante, para novas vacinas conforme indicacao.

7. Esta em uso de algum [ Nao
medicamento? O Acido acetilsalicilico
[0 Anticoagulantes
O Outro

E recomendada a suspensao de uso de acido acetilsalicilico de-
pois de imunizacgao para varicela durante 6 semanas.

Para os individuos em terapia anticoagulante, a injecao intra-
muscular pode causar hemorragia e levar ao aparecimento de
hematomas. A via subcutanea pode ser a op¢ao. Em caso de
necessidade de aplicacdo intramuscular, usar agulha com o
menor calibre possivel e fazer compressao local por pelo me-
nos 2 minutos, seguida de compressa fria. O uso de vacinas
combinadas diminui o nimero de inje¢des e deve sempre ser
a escolha para pacientes em uso de anticoagulante e sob risco
hemorragico.

Conferir as recomendacoes indicadas por produtores sobre os
medicamentos em uso e as vacinas a serem administradas.

continua na proxima pagina >
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QUESTAO RESPOSTA FUNDAMENTO

8. Nos Gltimos 3 meses, fez [0 Nao A efetividade e a seguranca de vacinas podem ser insatisfatérias
algum tratamento que [ corticosteroides em doentes com imunossupressao iatrogénica, como é o caso de
comprometesse o siste- . . tratamentos com corticosteroides, quimioterapia, radioterapia

. . O Quimioterapia . .
ma imunoldgico? e sob anticorpos monoclonais contra fatores de necrose tumo-

O Radioterapia ral, como adalimumabe, etanercept, entre outros. Nesses casos,

O Outro deve-se aguardar 90 dias apos a suspensao do tratamento com
doses consideradas imunossupressoras.
No caso de corticosteroides, as doses orais que interferem na res-
posta imunoldgica as vacinas sao > 2 mg/kg/dia ou > 20 mg/dia de
prednisona ou equivalente, se o peso for > 10 kg, durante mais de
14 dias. Quando administrados por via tépica e inalatéria, ndo ha
interferéncia na resposta imunolégica a vacinas.
Conferir as recomendacdes indicadas pelos fabricantes sobre os
medicamentos em uso e as vacinas a serem administradas.

9. Convive com criancas [ Ndo Pessoas em contato com criangas com menos de seis meses de-
que tém menos de seis Sim vem, prioritariamente, estar com o calenddrio vacinal em dia.
meses de idade?

10. Convive com pessoas que [ Nao Pessoas que convivem com pacientes portadores de doenca ou
tem alguma doenca ou g iy em tratamento que reduz a imunidade devem, prioritariamente,
fazem tratamento que estar com o calendario vacinal em dia.
reduz a imunidade?

11. Pretende viajar? 0 Nao Uma vez que o Brasil é considerado endémico para a febre ama-

O Sim. Para onde? rela, alguns paises s6 permitem a entrada de viajantes brasileiros

que apresentem o Certificado Internacional de Vacinagdo e Pro-
filaxia (CIVP). A vacina deve ser administrada com antecedéncia
minima de 10 dias da data da viagem.
Até 0 momento, ndo ha determinacao da Organizacao Mundial da
Satide (OMS) e do Ministério da Satide para a emissao de CIVP de
vacinas contra a Covid-19. Deve-se consultar as recomendacgoes e
exigéncias do pais para o qual se pretende viajar.

12. Se crianca: ja apresentou [0 Nao Criangas com histéria de intussuscep¢ao nao devem receber vaci-
intussuscepgdo intestinal 7 i na contra o rotavirus.

(invaginacao)?

13. Esta gravida ou planeja [ Nao Gravidas e mulheres que planejam engravidar tém indicacoes de

engravidar? O Sim vacinais especificas, como a vacina contra influenza e a triplice

bacteriana.

As vacinas atenuadas estdo contraindicadas desde o més anterior
a gravidez até o término. Existe o risco, ainda que tedrico, do mi-
crorganismo ser transmitido ao feto. Mulheres sexualmente ativas
e em idade fértil que recebam estas vacinas devem ser aconselha-
das a adotar um método contraceptivo seguro no més seguinte a
administracao.
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QUESTAO RESPOSTA FUNDAMENTO

Indagacoes a serem feitas antes da administracao de vacinas atenuadas

14. No ultimo ano, recebeu [ Nao Verificar o produto que o paciente recebeu e o intervalo desde a
transfusdo de sangue, [ sim administracdo. Os anticorpos existentes podem interferir na res-
derivados do sangue ou posta imunolégica a algumas vacinas atenuadas. Se necessario,
imunoglobulina? a vacina deve ser adiada, de acordo com as recomendacoes de

referéncias técnicas de produtores.

15. Recebeu alguma vacina [ Nao Um intervalo minimo de 4 semanas deve ser dado entre a aplica-
nas dltimas 4 semanas? [ simp ¢ao de duas vacinas atenuadas injetaveis.

A resposta imunoldgica pode ser comprometida se esse intervalo
nao for respeitado.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015), com base na Pharmaceutical Society of Australia (2014) e Brasil (2014).

Tabela 5-2. MEDICAMENTOS INJETAVEIS: QUESTOES E FUNDAMENTOS.

QUESTAO RESPOSTA FUNDAMENTO
1. Tem alguma alergia [ Nao Se o individuo informar alergia a um dos constituintes do medicamento
ou teve alguma reacdo [ sim prescrito, a injecao deve ser contraindicada.

alérgica grave a algum

di to? Devem ser verificadas as referéncias técnicas de produtores.
medicamento?

2. Alguma vez apresentou [ Nao Episédios de desmaio, com ou sem movimentos convulsivos, correspon-
efeitos indesejaveis pos- 7 sim dem a uma reacdo vasovagal. No caso de antecedentes desta reacdo,
teriores a uma injecao? deve-se manter o individuo em vigilancia durante cerca de 30 minutos

depois da injecdo, sentado ou deitado, para evitar eventuais traumatis-
mos por queda.

3. Tem algum problema [ Nao Para os individuos com distdrbios de coagulacdo, a inje¢do intramus-
de satde? O Sim cular pode causar hemorragia e levar ao aparecimento de hematomas.
Recomenda-se o uso de agulha com o menor calibre possivel e pressao
no local da injecdo, por pelo menos 2 minutos, seguida de compressa
fria. A via subcutanea pode ser a opcao, desde que recomendada pelo

produtor.

Problemas de satde informados pelo paciente podem constituir con-
traindicagao a administracdo de produto injetavel ou precaucao especial
(p. ex., insuficiéncia renal ou hepatica).

Devem ser verificadas as referéncias técnicas de produtores.

4. Estd em uso de algum O Nao Para os individuos em terapia anticoagulante, a injecdo intramuscu-
medicamento? O Sim lar pode causar hemorragia e levar ao aparecimento de hematomas.
Recomenda-se o uso de agulha com o menor calibre possivel e pressao
no lugar da injecao, por pelo menos 2 minutos, seguida de compressa
fria. A via subcutanea pode ser opcao, desde que recomendada pelo

produtor.

Deve-se verificar a possibilidade de interagdao medicamentosa.

5. Esté gravida? O Nao Deve-se verificar a seguranca do medicamento durante a gravidez.
O Sim

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).
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5.3 PLANO DE CUIDADO

Diante das recomendacdes de vacinas nos calendarios, das informacdes obtidas na anamnese,
da prescricdo (quando existente) e do cartdo de vacinacdo do paciente, o farmacéutico deve
instituir e registrar o plano de cuidado. Ele pode considerar as seguintes condutas:

— administracdo da vacina ou do outro produto injetavel;
— encaminhamento para outro profissional ou estabelecimento de satde;

— agendamento para outra data.

0 registro das doses de vacinas administradas deve ser feito no cartdo de vacinacdo e no siste-
ma de informacao de dados em salide definido pelo Ministério da Satde e pelas secretarias de
satide locais. Também recomenda-se o registro em sistemas de informacao de dados privativos
do estabelecimento de satide.

5.4 ESTRUTURA MINIMA PARA A MANIPULACAO DE PRODUTOS INJETAVEIS

> A oferta do servico de administracao de vacinas e de outros medicamentos
injetaveis pressupoe que o farmacéutico cumpra as exigéncias sanitarias
e profissionais no que se refere a instalacoes, equipamentos e materiais
necessarios, conforme detalhado no Capitulo 8.

A garantia das condicdes de assepsia na manipulacdo de preparacdes injetaveis € um com-
ponente fundamental e tem como objetivo prevenir infeccdes cruzadas, propiciar conforto e
seguranca a equipe de trabalho e a populacdo, bem como manter um ambiente limpo e agra-
davel. Assim, as vacinas e os outros medicamentos injetaveis devem ser preparados e adminis-
trados em area limpa, onde seja improvavel haver contaminacdo por sangue ou outros fluidos
biolégicos. O Quadro 5-1 descreve os cuidados recomendados para a manipulacdo de seringas
e agulhas.

152



Administracao de vacinas e de outros medicamentos injetaveis por farmacéuticos — uma abordagem pratica

Quadro 5-1. CUIDADOS RECOMENDADOS NA MANIPULACAO DE SERINGAS E AGULHAS DURANTE A
FASE PRE-ADMINISTRACAO.

Fazer previamente a higiene das maos.

Evitar o contato das maos, dos objetos e das superficies nao estéreis com agulha, bico e haste ou
émbolo da seringa.

Encaixar e desconectar a agulha na seringa, mantendo a tampa protetora.

Aspirar o contetido imediatamente ap6s a quebra da ampola, evitando, assim, a excessiva
€xposicdo ao ar.

» Cumprir sempre as exigéncias de conservacao (prazo e temperatura) definidas nas referéncias
técnicas de produtores.

> Evitar a exposicdo excessiva ao ar da agulha que vai ser utilizada para a administracdo.

Sao materiais necessarios ao processo de administracdo de produtos injetaveis:

> seringas e agulhas;
> algodao ou compressas;
» dlcool a 70%;

» esparadrapos;

>

coletor de descarte de perfurocortantes.

0 Quadro 5-2 apresenta alguns cuidados recomendados ao se utilizar a drea de preparo de
medicamentos injetaveis.

Quadro 5-2. CUIDADOS RECOMENDADOS AO SE UTILIZAR A AREA DE PREPARO DE MEDICAMENTOS
INJETAVEIS.

» A bancada de preparo deve estar organizada contendo somente os materiais necessarios a
administracao do medicamento.

» Para reduzir possiveis erros, devem ser evitadas interrupcoes ou distracdes (p. ex. telefonemas,
conversas paralelas) durante a preparacao de medicamentos.

» Nao é recomendado o uso de bolas de algoddo umedecidas com preparacao alcodlica e dis-
postas em recipientes de miltiplo uso.

Fonte: adaptado de World Health Organization (2010).

> Cumprir rigorosamente a mesma rotina na preparacao do material e dos
medicamentos reduz potencialmente a possibilidade de erros.
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5.5 SEGURANCA DO PACIENTE

Incidentes relacionados ao cuidado de satide, em particular eventos adversos, representam
uma elevada morbidade e mortalidade. Em uma pesquisa sobre eventos adversos associados a
medicamentos, feita em hospital norte-americano entre 1994 e 2000, observou-se que mais da
metade dos eventos preveniveis que provocam danos nos pacientes envolvia anticoagulantes,
opidceos e insulinas.

Duas dessas classes correspondem a medicamentos aplicados, com relativa frequéncia, em
farmacias brasileiras e também em domicilios de pacientes. Tomar providéncias que garantam
mais seguranca no uso de anticoagulantes e insulinas é tarefa importante para o farmacéutico
ao realizar a aplicacdo e, principalmente, ao educar pacientes e cuidadores.

0Os “nove certos” (Tabela 5-3) sdo objetivos a atingir para a administracdo segura de medica-
mentos e devem ser confirmados em todas as aplicacdes realizadas.

Tabela 5-3. APLICACAO DOS “NOVE CERTOS” NA ADMINISTRACAO DE VACINAS E DE OUTROS MEDICA-
MENTOS INJETAVEIS.

0 QUE? CcoOMO0? QUANDO?
Paciente certo » confirmar se a prescricao se destina ao paciente > antes de iniciar a preparaciao
da vacina ou do outro medica-
> quando se tratar de vacina constante do PNI, confirmar se o mento
paciente faz parte do publico-alvo indicado
Medicamento certo > verificar se o medicamento ou a vacina selecionada cons- > antes de iniciar o preparo da
tam na prescricao médica ou na recomendacao do PNI vacina ou do outro medica-
mento
Dose certa > verificar se a dose prescrita é adequada a idade, ao peso e a > apds a anamnese do paciente
outras condig¢oes do paciente (p. ex., diminuicao da funcao
hepatica ou renal)
Hordrio certo » verificar se o hordrio previsto para a administracao é ade- > apds a anamnese do paciente
quado (p. ex., maltiplas doses e farmacos que interfiram
na capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas)
Via de administragdo > verificar se a via de administracao prescrita é adequada » ap6s a anamnese do paciente
certa
Registro certo da admi- > registrar o hordrio da administracao, verificar o hordrio de > depois da administracdo do
nistracao cada dose e todas as ocorréncias relacionadas ao procedi- produto injetavel
mento. Registrar o lugar e o lado da administragdo
Orientagao certa » esclarecer ddvidas relativas ao medicamento. Orientar con- > antes e depois da administra-
dutas posteriores a administracao ¢ao do produto injetavel

continua na proxima pagina >
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0 QUE? CoMo0? QUANDO?

Forma certa » verificar se a forma farmacéutica e a via prescritas estdo » antes da administragao do pro-
apropriadas a situacao clinica do paciente duto injetavel

Resposta certa » identificar, quando possivel, se o0 medicamento teve o efei- > ap6s a administragao do pro-
to desejado duto injetavel

» registrar efeitos diferentes do esperado para a vacina ou
outro medicamento

» manter a comunica¢ao com o paciente

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

5.6 SELECAO DOS MATERIAIS

Para realizar a selecdo dos materiais, sdo necessarias condutas para atender a aplicacdo de
vacinas ou a administracdo de outros medicamentos injetdveis, apresentadas na Tabela 5-4.

Tabela 5-4. PROCEDIMENTO INICIAL DA SELECAO DOS MATERIAIS.

PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

1. Selecionar seringa e agulha adequadas e verificar a validade e a » Nao utilizar materiais que estejam fora do prazo de
integridade descritas em cada embalagem. Dispor sobre a banca- validade ou que apresentem sinais de violacdo da
da todo o material necessario. embalagem, alteracdo em sua forma ou presenca

de sujidades.

» ldealmente, as embalagens devem ser abertas na
presenca do paciente.

2. Inspecionar a integridade da embalagem exterior do medica- » Certificar-se sobre as condicdes de conservagao do
mento e o seu prazo de validade. Verificar se ndao houve inter- medicamento.
rupc¢do da cadeia de frio, quando necessario.

3. Consultar nas referéncias técnicas do fabricante informacdes » Seguir as recomendacdes fornecidas pelo produtor.
sobre as caracteristicas do medicamento e recomendacoes para
armazenamento, preparac¢ao e administracao, se aplicavel.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

Existe uma enorme variedade de seringas e agulhas descartaveis. Conhecer suas especificacoes
permite a selecdo correta para garantir a administracdo conforme a prescricao.

A seringa é um instrumento de corpo cilindrico que tem, em uma das extremidades, uma pon-
ta ou um bico, onde se encaixa a agulha hipodérmica e, na outra, o Embolo, que permite fazer
aspiracao, ajuste de volume e administracao do medicamento (Figura 5-2).
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Figura 5-2. PARTES DE UMA SERINGA.

Bico

Pistao, stopper ou
rolha de retencao

Dispositivo
de seguranca

[Linhas de graduacao

Base da
haste/émbolo

Fonte: autoria propria.

0 bico de uma seringa pode ter formato de rosca, na qual se faz o encaixe da agulha por meio
de um movimento giratério. Trata-se da forma mais indicada para procedimentos que exijam
uma conexdo mais firme da agulha, como é o exemplo de injecdes IM. Hd também seringas
que tém bico cujo encaixe da agulha é feito por meio de pressao. Figura 5-3.

Figura 5-3. TIPOS DE BICOS DE SERINGA.

lo tip

hS

Fonte: autoria prépria.
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0 dispositivo de seguranca é uma tecnologia que reduz o risco de acidente percutaneo ao iso-
lar o elemento perfurocortante depois da realizacdo do procedimento.

Com o intuito de reduzir a transmissdo de micro-organismos entre profissionais da satide por
acidentes com materiais perfurocortantes, diversas recomendacdes passaram a ser feitas desde
a década de 1980. Nao reencapar agulhas apds o uso, descartar em coletores especificos, usar
equipamentos de protecdo individual e capacitar os profissionais sdo algumas das recomenda-
coes que tém sido executadas ao longo dos anos (RAPPARINI, 2010).

Em 2017, foi divulgada pesquisa que analisou os acidentes de trabalho com fluidos bioldgicos
entre os trabalhadores brasileiros, no periodo de 2007 a 2014. Os resultados mostraram uma
média anual de 35.600 casos notificados. As exposicdes percutaneas ocorreram em 75,9% e
o sangue foi o principal material organico envolvido em 75,4%. Houve maior ocorréncia de
acidentes na administracdo de medicamentos (17,6%) e no descarte inadequado de perfurocor-
tantes (17,5%). A agulha com limen foi o principal agente causador (59,7%).

Nos Gltimos anos, outras precaucdes foram incluidas, como eliminar o uso de agulhas (quando
possivel) e controles de engenharia, que “segregam ou isolam um perigo no local de traba-
Iho” (RAPPARINI, 2010). O uso de seringas para aplicacdo IM e SC, que contém tecnologias
para a protecdo contra acidentes percutaneos, é recomendado pela OMS (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016).

Os dispositivos de seguranca sdo exemplos destes Gltimos e foram introduzidos no Brasil a
partir de 2005, quando foi publicada a Portaria n°® 485, que aprovou a Norma Regulamenta-
dora 32 — Seguranca e Satide no Trabalho em Estabelecimentos de Sadde (NR 32), cuja Gltima
renovacao é da Secretaria de Trabalho, a Portaria SEPRAT 915, de 30/07/2019 (BRASIL, 2019).

Segundo esta NR, dispositivo de seguranca “é um item integrado a um conjunto do qual faca
parte o elemento perfurocortante ou uma tecnologia capaz de reduzir o risco de acidente, seja
qual for o mecanismo de ativacdo do mesmo” (BRASIL, 2020) (figura 5-2).

Informacdes relativas a selecdo dos dispositivos de seguranca, providéncias para a reducdo de
acidentes e relativas ao cumprimento da NR 32 estdo detalhadas no item 6.5.

As flanges (figura 5-2) sdo duas abas na extremidade do corpo da seringa e servem para dar
apoio as maos do profissional durante o movimento do émbolo.

0 pistdo (stopper ou rolha de retencdo) garante a vedacdo e deve ser posicionado de modo
correto, segundo a escala de graduacdo, para conferir precisdo do volume a ser administrado
(figura 5-4).
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Figura 5-4. EXEMPLO DE AFERICAO DE VOLUME (2 MILILITROS).

1,8 [

1,9 [~

2,0 @
2’1 —

2,2 b

Fonte: autoria propria.

As seringas diferem pela capacidade e pela graduacdo, aspectos que devem ser considerados
na sua selecdo (Figura 5-5). Na maioria dos casos, sao graduadas em unidades de volume, com
escala em mililitros ou centésimos de mililitro, podendo também ser graduadas em unidades.
A capacidade das seringas usadas na administracdo de medicamentos por via IM varia entre
3 mL e 10 mL, enquanto seringas de 1 mL sdo mais indicadas para aplicacdo SC. E pouco fre-
quente o uso de seringas com capacidade superior a 5 mL.

A escala de graduacdo das seringas se encontra gravada no corpo cilindrico e varia entre serin-
gas de diferentes capacidades, como pode ser visto nas Figuras 5-5 e 5-6.

Figura 5-5. EXEMPLOS DE SERINGAS E DE ESCALAS DE GRADUACAO.

Fonte: autoria propria.
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As seringas de insulina (administracdo por via SC) comercializadas no pais sao graduadas em
unidades de insulina U-100, o que significa que tém concentracdo de 100 unidades internacio-
nais de insulina por mililitro (mL). As capacidades sao de 30 U, 50 U e 100 U, e com escalas de 2
em2U 1Tem1Ue0,5em0,5U (Figura 5-6).

A insulina é um dos medicamentos potencialmente perigosos, “aqueles que possuem risco
aumentado de provocar danos significativos aos pacientes em decorréncia de falha no pro-
cesso de utilizacdo”, segundo o Instituto para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos (2012).
Atencdo especial deve sempre ser dada para prevenir erros relacionados a este produto injeta-
vel.

Erros de medicacdo envolvendo insulina podem ser causados pelo uso de seringa e pela falta
de conhecimento sobre o material usado. Considerando que as insulinas s6 podem ser pres-
critas em “unidades” e que as aplicacdes sao feitas majoritariamente pelo préprio paciente ou
por um familiar, recomenda-se a dispensacdo e utilizacdo somente de seringas graduadas em
unidades e com escala adequada a dose prescrita (INSTITUTO PARA PRATICAS SEGURAS NO USO
DE MEDICAMENTOS, 2012).

Figura 5-6. EXEMPLOS DE SERINGAS DE INSULINA E ESCALAS DE GRADUACAO.

\— 10
a) Escala com graduacao de 2 em 2 unidades L

b) Escala com graduacao de 1 em 1 unidade —  —
¢) Escala com graduacao de 0,5 em 0,5 unidade

Fonte: autoria propria.
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A agulha apresenta trés partes: canhdo, canula e bisel. O canhdo permite o encaixe da agulha
na ponta da seringa (Figura 5-7). O bisel permite criar uma incisdo nitida e estreita durante a
insercdo da agulha através dos tecidos, que encerra rapidamente quando a agulha é removida.

Quanto mais pronunciado é o bisel (mais longo, afiado e estreito), menor é o desconforto as-
sociado a puncdo da agulha na administracdo de produtos injetaveis. A maioria das agulhas
disponiveis tem bisel trifacetado. Trata-se de uma ponta que sofreu trés cortes em angulos
diferentes, deixando-a mais afiada (HAN et al., 2012; HIRSCH et al., 2012). Introduzidas nos l-
timos anos no mercado brasileiro, ha também agulhas que apresentam bisel pentafacetado, o
que diminui ainda mais o desconforto (JABER et al., 2008; HIRSCH et al., 2012).

Figura 5-7. PARTES DE UMA AGULHA.

| Bisel

AGULHA || |

Fonte: autoria prépria.

As dimensoes descritas na embalagem das agulhas contém duas medidas: calibre e compri-
mento.

Estas dimensdes podem ser expressas em milimetros, gauge e polegadas, conforme apresen-
tado na Figura 5-8.

160



Administracao de vacinas e de outros medicamentos injetaveis por farmacéuticos — uma abordagem pratica

Figura 5-8. DESCRICAO DE MEDIDAS DE AGULHAS.

Verde Preto Violeta Castanho Cinza
0,80x25

Em milimetros 0.80x30 g;ggg 0,55x20 | 045x13 | 038x13
o.80xa0 | &
21G 1

Em gauge e polegadas | 21G1% | 323, | 246% | 266% | 275G %
21G 1% 4

Fonte: autoria propria.

Pode-se encontrar uma grande variedade de agulhas com diferentes comprimentos e calibres.
Para facilitar a sua identificagdo e selecdo, existe um codigo de cores, exemplificado na Figura 5-8.

A selecdo da agulha para a preparacdo e a administracdo de um medicamento deve considerar
0 seu comprimento e calibre.

A escolha do comprimento da agulha depende da via, do lugar de administracdo e, ainda, da
condicao fisica ou das caracteristicas do paciente. Por exemplo, a administracao IM exige uma
agulha mais longa do que a administracdo SC. Se, de um lado, a agulha deve atingir o tecido
muscular, de outro, o seu comprimento deve prevenir a lesdo de estruturas vasculares, dsseas
ou nervosas mais profundas.

Deve-se atentar a espessura do musculo em que vai ser feita a administracao (se € mais ou me-
nos volumoso). Por exemplo, uma crianca ou um adulto muito magro podem requerer agulhas
mais curtas (LIPPERT; WALL, 2008).

0 tecido adiposo do lugar da injecdo também deve sempre ser avaliado. Nas injecdes intra-
musculares, em lugares onde ha grande espessura do tecido subcutaneo, é recomendada a
escolha de agulhas mais longas para evitar a aplicacdo inadvertida no tecido subcutaneo.
Essa falha tem mais risco de ocorrer na regido glitea, em mulheres e em obesos (COCOMAN;
MURRAY, 2008; ZAYBAK et al., 2007).

A escolha do calibre da agulha depende das caracteristicas do medicamento, em particular da
sua viscosidade. Solucdes oleosas e suspensdes aquosas ou oleosas exigem agulhas de maior
calibre (p. ex. 0,80), enquanto solucdes aquosas requerem agulhas de menor calibre.
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Para a aplicacdo na via subcutanea, as agulhas mais curtas reduzem o risco de injecdo IM e,
por isso, sdo consideradas mais seguras para todos os pacientes, especialmente criancas. Nessa
via de aplicacdo, a pele é o primeiro e tinico obstaculo que a agulha deve ultrapassar na hora
da injecdo. Estudos realizados em pessoas de diferentes etnias, idades e indices de massa cor-
poérea (IMC), independentemente do sexo, comprovaram que a espessura da pele é de aproxi-
madamente 1,25 a 3,25 mm em 90% dos individuos e tem, em média, cerca de 1,8 a 2,5 mm.

Existem agulhas com comprimentos que vao de 4 mm até 13 mm para injecdo de insulina e
outros medicamentos aplicados por via subcutanea, sendo algumas disponiveis apenas para
uso com canetas. Quanto mais longa a agulha, maior o risco de aplicacdo inadvertida no teci-
do muscular. Dessa forma, a indicacdo de agulhas curtas (4, 5 e 6 mm) garante uma aplicacao
mais segura, além de ser mais confortavel para o paciente, com consequéncias positivas na
adesao ao tratamento (FRID et al., 2016).

Informacdes relativas a escolha dos diferentes tamanhos de agulhas e recomendacdes especifi-
cas para a aplicacdo, como realizacao de prega e angulo, sdo encontradas no Capitulo 6.

Seringas e agulhas sdo descartdveis, de uso (nico, e estdo disponiveis em embalagens que
mantém a sua esterilidade. Tém geralmente um prazo de validade de 5 anos e devem ser ar-
mazenadas em lugar seco e limpo, sob temperatura ambiente.

Sdo embaladas individualmente ou apresentadas como um conjunto de seringa e agulha. As
apresentacoes individuais tém a vantagem de permitir mais flexibilidade na escolha da agulha
mais adequada as caracteristicas da injecdo a ser feita.

Existentes hd algumas décadas, as canetas sdo bastante utilizadas em tratamentos de uso con-
tinuo e que exigem autoaplicacdo, como insulinas e outros hormonios. Farmacéuticos devem
ter conhecimento sobre estes dispositivos, com o objetivo de educar pacientes sobre o seu ma-
nuseio, uma vez que sao de uso exclusivo para autoaplicacao.

Existem dois tipos de canetas: as recarregdveis (ou permanentes) e as descartdveis. As primeiras
apresentam espaco para a insercao de refil que contém o medicamento e que deve ser subs-
tituido quando esvaziado. Por outro lado, as canetas descartaveis ja vém preenchidas com o
medicamento, estdo prontas para o uso e sdo descartaveis, sem a possibilidade de receber um
novo refil.

Canetas sdo de uso individual. Por isso, deve-se recomendar aos pacientes que ndao comparti-
Ilhem as suas canetas com outras pessoas.
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5.7 HIGIENE DAS MAOS E BIOSSEGURANCA

A higiene das maos é uma das medidas mais simples e mais efetivas para prevenir a transmis-
sao de infeccBes relacionadas a assisténcia a satde (IRAS), que representam um enorme fardo
sob os aspectos clinico e econdmico, apesar de serem evitaveis.

No contexto da administracdo de produtos injetaveis em farmacia, a higiene das maos deve ser
feita:

» antes da preparacdo e da administracdo do produto injetavel;

» depois da administracao.

A higiene das maos pode ser feita segundo diversos procedimentos operacionais. Os de interes-
se para a administracdo de produtos injetdveis estdo descritos na Tabela 5-5.

Tabela 5-5. PROCEDIMENTOS DE HIGIENE DAS MAOS NA ADMINISTRACAO DE PRODUTOS INJETAVEIS.

HIGIENE SIMPLES OU ANTISSEPTICA FRICCAO ANTISSEPTICA

» Consiste na higiene das maos com agua corren- » Consiste nafricccao das maoscom uma preparacaoalcodlica (sob
te e sabonete liquido comum ou antisséptico asformasde gel, espuma e outras) na concentracdo final minima
(antisséptico degermante). de 70% ou liquida (concentracao final entre 60% e 80%); nao é

- ~ Y n ario enx r nem rcom | toalha.
> Utiliza-se quando as maos estdo visivelmente su- €CEssaro enxaguar nem secar com papet toatha

jas ou contaminadas com matéria organica e em > E a técnica de primeira escolha, desde que as maos estejam
momentos “sociais” (p. ex. antes e depois das re- visivelmente isentas de sujidade ou matéria organica.

feicdes e depois de usar as instalagBes sanitarias). > Deve ser usada a quantidade de produto recomendada pelo

produtor.

Fonte: adaptado de Brasil, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e Fundacdo Osvaldo Cruz (2013).

A higiene simples, ou seja, com o uso de sabonete comum, é suficiente como procedimento
prévio a aplicacdo de produtos injetaveis. Quando é feita a utilizacdo de um antisséptico deger-
mante (sabonete associado a agente antisséptico), trata-se de higiene antisséptica, que deve ser
realizada seguindo os mesmos passos da higiene simples.

As Figuras 5-9 e 5-10 detalham o procedimento para a higiene das maos e para a friccdo antis-
séptica, respectivamente.
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Figura 5-9. PROCEDIMENTO PARA A HIGIENE DAS MAOS.

Aplique na palma da mao quantidade Ensaboe as palmas das maos,
suficiente de sabonete liquido para cobrir friccionando-as entre si.
toda a superficie das maos.

Esfregue a palma da mao direita contra o dorso da mao esquerda, Entrelace os dedos e friccione os espagos
entrelagando os dedos e vice-versa. interdigitais.

Esfregue o dorso dos dedos de uma mao com Esfregue o polegar esquerdo com o auxilio da palma da mao direita,
a palma da mao oposta, segurando os dedos, utilizando-se de movimento circular e vice-versa.
com movimentos de vai-e-vem e vice-versa.

Friccione as polpas digitais e unhas da mao direita contra a palma da mao esquerda, Enxague bem as mdos com agua.
fazendo movimento circular e vice-versa.

Seque as maos com papel toalha descartavel. Em caso de torneiras de fechamento manual,
utilize o papel toalha para fecha-las.

Fonte: autoria prépria com base no Protocolo para a pratica de higiene das maos em servicos de satide (BRASIL; AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA; FUNDAC,T\O OSVALDO CRUZ, 2013).
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Figura 5-10. PROCEDIMENTO PARA FRICCAO ANTISSEPTICA DAS MAOS COM PREPARACAO ALCOOLICA.

Aplique quantidade suficiente

de preparacao alcodlica em uma
mao, em forma de concha, para
cobrir toda a superficie das maos.

—

Friccione as palmas das maos

entre si. entrelagando os dedos e vice-versa.

Friccione a palma das maos entre
si, com os dedos entrelagados.

Friccione o dorso dos dedos de Friccione o polegar esquerdo, com o auxilio da palma da mao
uma mao com a palma da mao direita, utilizando-se de movimento circular e vice-versa.
oposta, segurando os dedos,

em movimento de vai-e-vem e

vice-versa.

Friccione as polpas digitais e as unhas da méo direita contra a palma Quando estiverem secas, suas maos estardo seguras.
da méo esquerda, fazendo um movimento circular e vice-versa.

Fonte: adaptado de Brasil, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e Fundacao Osvaldo Cruz (2013).

Independentemente da técnica escolhida, o protocolo para a pratica de higiene das maos em
servicos de satde do Ministério da Sadde recomenda os seguintes cuidados especiais para
os profissionais da sadde (BRASIL; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA; FUNDACAO

OSVALDO CRUZ, 2013):

» ndo utilizar relégios, pulseiras e anéis, deixando os dedos e punhos livres de adornos
durante os cuidados assistenciais;

» manter as unhas no tamanho natural, limpas e curtas;

» ndo usar unhas posticas;

» respeitar os varios passos do procedimento para a higiene e friccao antisséptica das maos;
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» enxaguar abundantemente as maos, evitando deixar residuos de sabonete e manten-
do-as bem secas, com o uso de toalhas de papel descartaveis;

» quando optar pelo uso da técnica de friccao antisséptica com solucao alcoélica, ndo sao
recomendados enxague e secagem com toalhas de papel.

Para garantir o bom estado da pele das méos:
» fazer a higiene por friccdo com preparacdo alcodlica, contendo um agente umectante,
pois agride menos a pele do que sabonete liquido e dgua;

> usar frequentemente cremes dermoprotetores, desde que sejam compativeis com os
produtos de higiene das maos e as luvas utilizadas;

» ndo iniciar a preparacdo do material nem qualquer outra atividade (p. ex., colocacdo de
luvas) com as maos Gimidas.

Ndo se recomenda o uso de toalhas de tecido de uso miltiplo.
> Nao usar friccao antisséptica quando as maos estiverem visivelmente sujas.

> Nao usar preparacoes alcodlicas apos a exposicao de pele nao intacta a
sangue ou fluidos biologicos. Nesses casos, as maos devem ser lavadas com
sabonete liquido comum ou antisséptico em agua corrente, e secas com
toalhas de papel descartaveis.

> Nao usar sabonete liquido e preparacao alcoédlica concomitantemente.

Algumas acdes devem ser adotadas para aumentar a adesdo e a melhora da pratica de hi-
giene das maos, entre elas (BRASIL; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA; FUNDACAO
OSVALDO CRUZ, 2013):

» assegurar que a infraestrutura necessaria esteja disponivel (p. ex., sabonete liquido,
agua corrente e preparacoes alcodlicas);

> fornecer capacitacdo regular aos profissionais sobre a importancia e a forma correta
para a higienizacdo das maos;

» monitorar as praticas, a percepcdo e o conhecimento entre os profissionais sobre o
tema;

» alertar os profissionais, por meio de lembretes no lugar de trabalho, como cartazes com
contetdo informativo e uso de imagens sobre o tema;

> criar um ambiente que estimule a consciéncia dos profissionais quanto a seguranca do
paciente.
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Luvas de procedimento

0 uso de luvas na prestacdo de cuidados de satide visa a reduzir o risco de contaminacdo das
maos, protegendo o profissional da satide e contribuindo para evitar a transmissao de micror-
ganismos patogénicos aos pacientes. Sobre o seu uso, encontram-se discriminadas a seguir
recomendacdes, baseadas em diversas referéncias técnicas, publicadas pela Anvisa e OMS.

Luvas ndo substituem a higiene das maos. A protecdo conferida por elas ndo é total e existe a
possibilidade de contaminacdo das méos durante a sua remocao.

As luvas ndo devem ser usadas indiscriminadamente e ndo sao indicadas para a administracao
de medicamentos injetaveis, como as vacinas, pelas vias intramuscular, intradémica e subcuta-
nea, mas devem ser usadas nas seguintes situacoes:

— quando existe o risco de entrar em contato com o sangue do paciente ou outro fluido
bioldgico potencialmente contaminante;

— quando a pele do paciente ndo esta integra (p. ex., eczema, corte, queimadura ou infec-
cOes da pele);

— quando a pele do profissional da salide ndo esta integra, como nos casos de eczema,
lesdes abertas com solucdo de continuidade nas maos, rachadura ou pele seca.

Quando a instituicdo decidir pelo seu uso, devera ser garantida a disponibilidade deste Equipa-
mento de Protecdo Individual (EPI), sendo um par para cada paciente.

> Lesoes e curativos devem ser cobertos por outros curativos a prova d’agua,
independentemente do uso de luvas.
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Quando indicado, os profissionais da satide devem utilizar as luvas de procedimento, que sdo
descartdveis e ndo esterilizadas. Recomenda-se, ainda, que o tamanho esteja adequado as
maos dos profissionais, para ndo comprometer a destreza manual. Reitera-se a importancia
de ndo usar joias, adornos ou unhas compridas, que podem danificar a integridade das luvas.

Os materiais indicados para as luvas sdo o latex ou, no caso de alergia ou reacdo a essa subs-
tancia, aquelas feitas de vinil e nitrilo. As luvas que contém p6 podem aumentar o risco de
alergia, por aerossolizacdo de proteinas do latex em pessoas sensiveis. Deve-se verificar nas
informacdes de produtores de luvas se ha precaucdes de uso junto de produtos de cuidado da
pele. Cremes para as maos a base de 6leos podem danificar o latex.

Figura 5-11. PROCEDIMENTO PARA A UTILIZACAO DE LUVAS NA ADMINISTRACAO DE PRODUTOS
INJETAVEIS (quando indicado).

Higienizar as maos

A

Colocar as luvas

Tamanho e material adequados Evitar tocar no ambiente
e dentro do prazo de validade a volta do paciente

¥

Administrar o injetavel

¥

Retirar as luvas

Descartar as luvas no Nao tocar em nenhuma superficie
coletor recomendado enquanto estiver com as luvas usadas

Higienizar as maos

Fonte: adaptado de Direcdo-Geral da Satde (2014a) e Ordem dos Farmacéuticos (2009b).

> Fazer a higiene das maos antes e apés o uso de luvas.
> Nao reutilizar luvas de procedimento.

> As luvas nio conferem protecdo contra acidente percutaneo.
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A Figura 5-11 descreve o procedimento para a utilizacdo de luvas na administracdo de produ-
tos injetaveis, quando indicado, nas circunstancias mencionadas anteriormente. Salienta-se
que, depois de colocadas as luvas, ndo se deve escrever ou tocar em qualquer superficie. Este
cuidado evita a contaminacdo das luvas, bem como do ambiente. As luvas devem ser descarta-
das nos recipientes corretos, conforme o seu grau de contaminacao.

Segundo a NR 32, em seu item 32.2.4.7, “os Equipamentos de Protecdo Individual — EPI, des-
cartaveis ou ndo, deverdo estar a disposicao em nimero suficiente nos postos de trabalho, de
forma que seja garantido o imediato fornecimento ou reposicao” (BRASIL, 2020). Além disso,
“trabalhadores com feridas ou lesdes nos membros superiores s6 podem iniciar suas atividades
apos avaliacdo médica obrigatéria com emissao de documento de liberacdo para o trabalho”
(BRASIL, 2020).

5.8 PREPARO DA DOSE

0 passo inicial comum a todas as preparacdes consiste em verificar se as caracteristicas orga-
nolépticas do medicamento correspondem as descritas nas referéncias técnicas de produtores
(p. ex., cor, presenca ou auséncia de particulas em suspensdo ou aderéncia do pd). A presenca
de caracteristicas diferentes das descritas, como escurecimento, presenca de precipitado, alte-
racdo de cor ou turvacdo pode significar que o medicamento esta alterado. Pode-se considerar
que ha suspeita de desvio de qualidade. Sendo assim, deve-se abrir uma queixa técnica no
NOTIVISA, sistema de informacdo de dados em satide, nacional, para o registro de problemas
relacionados ao uso de tecnologias e de processos assistenciais. O acesso pode ser feito pelo
link: <http://www8.anvisa.gov.br/notivisa>.

> Acidentes percutineos podem ocorrer no manuseio de agulhas. 0 habito
de reencapa-las e de manter agulhas usadas sobre superficies aumenta o
risco desse tipo de exposicao.

> Deve ser garantida a presenca permanente de coletor de descarte de per-
furocortantes no local de manuseio de agulhas.
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0Os medicamentos injetaveis podem apresentar-se nos seguintes tipos de embalagem primaria:
seringa preenchida (também conhecida como pré-carregada), ampola ou frasco-ampola, con-
forme se resume na Figura 5-12.

Figura 5-12. PANORAMICA DAS FORMAS DE APRESENTACAO DE MEDICAMENTOS INJETAVEIS.

f SERINGA PREENCHIDA
€ 1
AMPOLA

PREPARACAO DO_ J
MEDICAMENTO INJETAVEL "

PO EM FRASCO-AMPOLA +
_ DILUENTE OU
VEICULO EM AMPOLA

u (
PO EM AMPOLA +

_ DILUENTE OU
VEICULO EM AMPOLA

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

A seringa preenchida, um tipo de embalagem primdria em expansdo no mercado, oferece
mais facilidade e seguranca no preparo. Diversas vacinas, alguns anticoncepcionais e antico-
agulantes sdo apresentados sob esta embalagem.

De maneira geral, as seringas preenchidas apresentam os medicamentos em uma dose pronta
para ser administrada. Eventualmente, pode ser necessario descartar volumes de medicamen-
to (p. ex., administracdo da vacina contra influenza a uma crianca com menos de 36 meses).
Ha também apresentacdes em que é necessario proceder a reconstituicao (p. ex., Priorix® Tetra
[vacina contra sarampo, caxumba, rubéola e varicela] e Betaferon® [betainterferona 1b]). Nes-
ses casos, uma seringa com o diluente acompanha um frasco-ampola com o medicamento.
Devem-se seguir as recomendacdes dos produtores.

A seguir, apresentam-se varias tabelas que descrevem e fundamentam o procedimento de pre-
paro de injetaveis, segundo o tipo de embalagem primaria.

Existem cuidados que devem ser seguidos na preparacao de qualquer medicamento injetavel.
Um deles é o reencapamento passivo, que permite a protecdo da agulha durante etapas de
preparacao do medicamento. Essa medida deve ser tomada somente antes da etapa de admi-
nistracdo, ja que nesse momento ndo ha risco de exposicao a material biolégico. A Figura 5-13
ilustra o reencapamento passivo de agulhas.

0 reencapamento passivo é recomendado somente durante as etapas da pré-administracdo.
Terminada a injecdo, a seringa deve ser de pronto descartada no coletor de descarte de mate-
riais perfurocortantes.
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Figura 5-13. REENCAPAMENTO PASSIVO.

Segurar a seringa com a mao dominante (tocando no corpo Fazer uma leve pressao na extremidade do protetor, para
cilindrico), levando a agulha na direcao do protetor, até que garantir a protecao da agulha.
ela fique envolvida pelo protetor.

Fonte: autoria propria.

A Tabela 5-6 resume o preparo de um medicamento apresentado em seringa preenchida, sem
reconstituicao.

Tabela 5-6. PREPARO DE MEDICAMENTO INJETAVEL SEM RECONSTITUICAO: SERINGA PREENCHIDA.

PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

Na sequéncia do procedimento inicial comum a todas as preparacdes, que se encontra descrito na Tabela 5-4.

Seguir as indicacdes das referéncias técnicas dos » Seguir a orientacdo do fabricante para
g fabricantes quanto a expulsao da bolha de ar ex- garantir a aplicacdo da dose correta.
cedente, fazendo uma ligeira pressao no émbolo

da seringa, quando necessario.

Colocar a seringa preparada em uma superficie » Minimizar o risco de contaminacdo
limpa (uma opc¢do € dentro de sua embalagem microbioldgica e a eventual perda de
original. estabilidade do medicamento.

Fonte: autoria prépria.
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> Frequentemente, seringas preenchidas de diferentes doses de um mesmo
medicamento apresentam embalagens muito parecidas. Para evitar o ris-
co de erros, é indispensavel dupla verificacdo da dose antes da adminis-
tracao.

> Orientacgoes especificas sobre 0 modo de preparo de todos os medicamen-
tos devem ser seguidas, conforme as referéncias técnicas dos produtores.
Atencgao especial deve ser dada aos casos de injetaveis em seringas preen-
chidas que exigem reconstituicao.

A Tabela 5-7 apresenta a preparacao de um medicamento injetavel sem reconstituicdo e acon-
dicionado em uma ampola.

Conforme ja referido no Capitulo 3, algumas ampolas apresentam um anel colorido ao redor
do gargalo ou um ponto especifico no topo (pequeno circulo gravado com tinta), indicando o
lugar onde ela foi previamente entalhada, o que facilita a sua quebra.

Tabela 5-7. PREPARO DE MEDICAMENTO INJETAVEL SEM RECONSTITUICAO: AMPOLA.

PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

Na sequéncia do procedimento inicial comum a todas as preparagdes, que se encontra descrito na Tabela 5-4.

Bater suave e rapidamente com o dedo no » Reunir o volume total do liquido, ga-

topo da ampola, até o liquido descer total- rantindo a administracdo precisa da
mente para o corpo da ampola. dose pretendida.

Identificar o lugar de pressao para quebrar a » Impedir que os estilhacos de vidro se
ampola e, com uma compressa seca em tor- direcionem para o sentido do rosto do
no do gargalo, fazer pressao rapida e firme, profissional e provoquem traumatis-
no sentido a favor do corpo do profissional. mo em seus dedos.

Para envolver o gargalo da ampola, pode-se
substituir a compressa seca pela face estéril
da embalagem de papel da seringa.

continua na proxima pagina >
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3. Descartar o topo da ampola no coletor de > Evitar acidentes e promover a correta
materiais perfurocortantes. destinacao de residuos.

4. Introduzir a agulha na ampola e aspirar cui-
dadosamente o contelido, puxando suave-
mente o émbolo da seringa.

— 0 bisel da agulha deve manter-se sempre » Prevenir a aspiracao de ar.
abaixo do nivel do liquido.

— Manter ampola e seringa na posicao ho- » Evitar o desperdicio do medicamento,
rizontal e, se necessario, inverté-las com garantir a administracdo da dose pre-
cuidado, para facilitar a aspiracao de todo tendida e evitar o desgaste do bisel.

0 contetido necessario.

5. Remover a agulha do interior da ampola. » Evitar acidentes e promover a correta
Descartar a ampola no coletor de materiais destinacao dos residuos.
perfurocortantes.

6. Fazer o reencapamento passivo da agulha » Evitar a contaminacao da agulha du-

\ (conforme a Figura 5-13). rante a retirada das bolhas de ar.

7. Posicionar a seringa com a agulha para cima.
Puxar o émbolo e, em seguida, pressiona-lo
para expulsar o ar excedente.

8. Para eliminar eventuais bolhas de ar dentro » Garantir a administracdo da dose pre-
da seringa: tendida.

— segurar a seringa na vertical, com a agulha
para cima;

— bater no corpo da seringa, movimentan-
do-a, para que as bolhas subam;

— puxar ligeiramente o émbolo e, em se-
guida, empurré-lo, expulsando o ar para
o topo da seringa, sem eliminar o liquido.

continua na proxima pagina >
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9. Desconectar a agulha que foi usada para a > Evitar acidentes e promover a correta
aspiracao e descarta-la no coletor de mate- destinacao dos residuos.

™ riais perfurocortantes.
T/" " — Para isso, a agulha deve estar coberta pelo
A

protetor, o que é feito por meio do reenca-
pamento passivo (Figura 5-13).

— A desconexdo deve ser feita com um mo-
vimento em rosca, no sentido anti-horario
(em seringa com bico do tipo rosca), ou
puxar (seringa com bico de encaixe por

pressao).

Encaixar nova agulha no bico da seringa, » Garantir o uso de agulha nova, o que

usando técnica asséptica (manter o protetor evita dor desnecessaria durante a apli-

da agulha e ndo encostar as maos no canhao cacdo (AGAC; GUNES, 2010).

da agulha ou no bico da seringa). » Evitar o uso de agulha que teve o bisel
danificado durante a aspiracao (o con-
tato do bisel com a parede de vidro da
ampola pode desgasta-lo).

10. Colocar a seringa preparada em uma superfi- » Prevenir a contaminacao do medica-
cie limpa (uma opgdo é dentro de sua emba- mento e a eventual perda de sua es-
lagem original). tabilidade.

A desinfeccao do gargalo da ampola com preparagao alcodlica é desnecessaria. Se o farmacéutico optar por fazé-la, devera seguir
o tempo recomendado (30 segundos), usar uma compressa limpa e de uso tnico (HUTIN et al., 2003).

A recomendacao de uso de uma agulha para o preparo da dose e outra para a aplicacao (item 9) ndo € consensual entre os autores.

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).
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0 conteddo do frasco-ampola pode se apresentar na forma liquida ou sélida (p6 estéril, liofili-
zado ou ndo). Esse tipo de embalagem primaria é um sistema que se mantém fechado durante
todas as etapas da preparacao.

Para facilitar a retirada do contetido, recomenda-se a injecdo de ar no frasco-ampola, em volu-
me igual ao que se pretende utilizar. Essa medida elimina a pressao negativa interna causada
pelo vacuo, que existe originalmente em algumas apresentacdes ou é formado a medida que o
contetido é aspirado (em frascos multidose).

> Enquanto ha uma tendéncia de uso de seringas preenchidas para prepara-
coes injetaveis, os frascos-ampola tém sido desaconselhados, pelo risco de
contaminacao cruzada.

Frascos-ampola multidoses (que permitem a aspiracdo de diversas doses), utilizados em apli-
cacdo de produtos injetaveis na farmdcia, devem ser devolvidos ao paciente quando existirem
outras doses para uso posterior. Segundo a RDC/Anvisa n° 44/2009, “é vedado o armazenamen-
to em farmdcias e drogarias de medicamentos cuja embalagem primaria tenha sido violada”
(BRASIL; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009). O farmacéutico deve orientar
0 paciente sobre os cuidados para o armazenamento, para preservar a qualidade do medica-
mento, segundo orientacdes das referéncias técnicas dos fabricantes.

Outros cuidados fundamentais no uso de frasco-ampola sdo:
— utilizar uma nova agulha a cada aspiracao, preparacao e aplicacao;

— nunca manter uma agulha fixada na pelicula de borracha (HUTIN et al., 2003).

> A reconstituicio do medicamento deve ser feita de acordo com as instru-
¢oes das referéncias técnicas dos produtores. Atencao ao volume e ao tipo
de diluente a serem utilizados, bem como ao tempo e a temperatura reco-
mendados para o uso de frascos multidoses.
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A Tabela 5-8 apresenta o procedimento para a reconstituicdo de um medicamento injetavel no
qual o po se apresenta em frasco-ampola e o diluente em ampola.

Tabela 5-8. PREPARO DE MEDICAMENTO INJETAVEL COM RECONSTITUICAO: PO EM FRASCO-AMPOLA

E DILUENTE EM AMPOLA.

PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

Na sequéncia do procedimento inicial comum a todas as preparacdes, que se encontra descrito na Tabela 5-4.

Bater suave e rapidamente com o dedo no
topo da ampola, até o liquido descer total-
mente para o corpo da ampola.

» Reunir o volume total do liquido, ga-
rantindo a administragao precisa da
dose pretendida.

Identificar o local indicado para quebrar a
ampola e, com uma compressa seca em tor-
no do gargalo, fazer pressao rapida e firme,
no sentido a favor do corpo do profissional.
Para envolver o gargalo da ampola, pode-se
substituir a compressa seca pela face estéril
da embalagem de papel da seringa.

» Impedir que os estilhacos de vidro se
direcionem para o sentido do rosto do
profissional e provoquem traumatis-
mo em seus dedos.

Descartar o topo da ampola no coletor de
materiais perfurocortantes.

> Evitar acidentes e promover a correta
destinacao de residuos.

Introduzir a agulha na ampola e aspirar cui-
dadosamente o contetido, puxando suave-
mente o émbolo da seringa.

— 0 bisel da agulha deve manter-se sempre
abaixo do nivel do liquido.

— Manter ampola e seringa na posicao ho-
rizontal e, se necessdrio, inverté-las com
cuidado, para facilitar a aspiracao de todo
o contelido necessario.

» Prevenir a aspiracdo de ar.

> Evitar o desperdicio do medicamento,
garantir a administracao da dose pre-
tendida e evitar o desgaste do bisel.

Remover a agulha do interior da ampola.
Descartar a ampola no coletor de materiais
perfurocortantes.

> Evitar acidentes e promover a correta
destinacao dos residuos.
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Fazer o reencapamento passivo da agulha
(conforme a Figura 5-13).

» Evitar a contaminacdo da agulha du-
rante a eliminacao das bolhas de ar.

Posicionar a seringa com a agulha para cima.
Puxar o émbolo e, em seguida, pressiona-lo
para expulsar o ar excedente.

Para eliminar eventuais bolhas de ar dentro

da seringa:

— segurar a seringa na vertical, com a agulha
para cima;

— bater no corpo da seringa, movimentan-
do-a, para que as bolhas subam;

— puxar ligeiramente o émbolo e, em se-
guida, empurra-lo, expulsando o ar para
o topo da seringa, sem eliminar o liquido.

» Garantir a administracao da dose pre-
tendida.

Colocar a seringa preparada em uma superfi-
cie limpa (uma opgdo é dentro de sua emba-
lagem original).

» Prevenir a contaminagao do diluente.

Frasco-ampola

&/
¢

. Remover a capa metalica (ou plastica) do

frasco que contém o po, expondo a cobertura
de borracha.

» Expor a superficie que pode ser perfu-
rada com a agulha.

11.

Fazer a desinfeccdo da tampa de borracha
com algoddo ou compressa embebida em
alcool a 70%.

Com o frasco-ampola em superficie plana,
inserir a agulha no centro da tampa de bor-
racha e injetar lentamente todo o diluente
contra a parede interna do frasco.

Evitar a descarga direta no pd. Remover a
agulha e protegé-la, reencapando-a, confor-
me a Figura 5-13.

» Promover a reconstituicao do medica-
mento.

» Evitar a formacao de bolhas ou espu-
ma na superficie do pé.

continua na proxima pagina >
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12.

Dissolver o p6 no diluente, fazendo movi-
mentos circulares com o frasco-ampola entre
as maos, ou mantendo-o em apenas uma das
maos.

> Evitar a formagdo de espuma (resul-
tante de agitacdo enérgica) para fa-
cilitar a aspiracdo total posterior do
medicamento.

. Medir na seringa o volume de ar igual ao

que vai ser aspirado. Com o frasco em su-
perficie plana, inserir a agulha no centro da
tampa de borracha. Injetar o ar dentro do
frasco-ampola, direcionando a agulha para
a parede de vidro e evitando a injecao de ar
diretamente sobre o liquido.

> Facilitar a aspiracdo do conteldo,
evitando a formagdo de uma pressao
negativa.

> Evitar a formacao de bolhas e espuma,
facilitando a aspiragdao posterior do
medicamento.

14.

Inverter o frasco-ampola, mantendo o hisel
abaixo do nivel do liquido, e retirar a quanti-
dade pretendida.

» Evitar a aspira¢do de ar.

15.

Com a agulha dentro do frasco-ampola, pu-
xar o émbolo um pouco mais e, em seguida,
pressiond-lo para expelir o ar excedente (que
estd na seringa).

16.

Remover a agulha do interior do frasco-am-
pola.

Fazer o reencapamento passivo da agulha
(conforme a Figura 5-13).

» Evitar acidentes e promover a correta
destinacdo dos residuos.

» Evitar a contamina¢do da agulha du-
rante a retirada das bolhas de ar.

17.

Para eliminar eventuais bolhas de ar dentro

da seringa:

— segurar a seringa na vertical, com a agulha
para cima;

— bater no corpo da seringa, movimentan-
do-a, para que as bolhas subam;

— puxar ligeiramente o émbolo e, em se-
guida, empurra-lo, expulsando o ar para
o topo da seringa, sem eliminar o liquido.

» Garantir a administracdo da dose pre-
tendida.
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18. Desconectar a agulha que foi usada para as- > Evitar acidentes e promover a correta
piracao e descarta-la no coletor de materiais destinacao dos residuos.
perfurocortantes.

— Para isso, a agulha deve estar coberta pelo
protetor, o que é feito por meio do reenca-
pamento passivo, Figura 5-13.

— A desconexao deve ser feita com um mo-
vimento em rosca, no sentido anti-horario
(em seringa com bico do tipo rosca), ou
puxar (seringa com bico de encaixe por

pressao).

Encaixar nova agulha no bico da seringa, » Garantir o uso de agulha nova, o que

usando técnica asséptica (manter o protetor evita dor desnecessaria durante a apli-

da agulha e ndo encostar as maos no canhao cacao.

da agulha ou no bico da seringa). » Evitar o uso de agulha que teve o bisel
danificado durante a aspiracao (o con-
tato do hisel com a parede de vidro da
ampola pode desgasta-lo).

19. Colocar a seringa preparada em uma superfi- » Prevenir a contaminacdo do medica-
cie limpa (uma opgdo é dentro de sua emba- mento e a eventual perda de sua es-
lagem original). tabilidade.

A desinfeccao do gargalo da ampola com preparagao alcodlica é desnecessaria. Se o farmacéutico optar por fazé-la, devera seguir
o tempo recomendado (30 segundos), usar uma compressa limpa e de uso tnico (HUTIN et al., 2003).

A recomendacado de uso de uma agulha para a preparagao da dose e outra para a aplicacao (item 18) nao é consensual entre os
autores.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).
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Apesar de bastante raras, ha apresentacdes em ampolas que contém formas sélidas. O princi-
pal exemplo é a vacina BCG. Para o seu preparo, deve-se seguir todos os passos da Tabela 5-9.

Tabela 5-9. PREPARO DE MEDICAMENTO INJETAVEL COM RECONSTITUICAO: PO E DILUENTE EM AM-

POLA.

PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

Na sequéncia do procedimento inicial comum a todas as preparacdes, que se encontra descrito na Tabela 5-4.

Ampola com diluente

Bater suave e rapidamente com o dedo
no topo da ampola, até o liquido descer
totalmente para o corpo da ampola.

» Reunir o volume total do liquido,
garantindo a administracdo da dose
pretendida.

Identificar o local indicado para quebrar

a ampola e, com uma compressa seca em
torno do gargalo, fazer pressao rapida

e firme, no sentido a favor do corpo do
profissional. Para envolver o gargalo da
ampola, pode-se substituir a compressa seca
pela face estéril da embalagem de papel da
seringa.

» Impedir que os estilhacos de vidro
se direcionem para o sentido do
rosto do profissional e provoquem
traumatismo em seus dedos.

Descartar o topo da ampola no coletor de
materiais perfurocortantes.

> Evitar acidentes e promover a correta
destinacao de residuos.

Introduzir a agulha na ampola e aspirar
cuidadosamente o contetido, puxando
suavemente o émbolo da seringa.

— 0 bisel da agulha deve manter-se sempre
abaixo do nivel do liquido.

— Manter ampola e seringa na posicao
horizontal e, se necessdrio, inverté-las com
cuidado, para facilitar a aspiragao de todo
0 contelido necessario.

» Prevenir a aspiragao de ar.

> Evitar o desperdicio do medicamento,
garantir a administracao da dose
pretendida e evitar o desgaste do
bisel.

Remover a agulha do interior da ampola.
Descartar a ampola no coletor de materiais
perfurocortantes.

> Evitar acidentes e promover a correta
destinacao dos residuos.
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6. Fazer o reencapamento passivo da agulha > Evitar a contaminagdo da agulha
1 (conforme a Figura 5-13). durante a retirada das bolhas de ar.

7. Posicionar a seringa com a agulha para cima.
Puxar o émbolo e, em seguida, pressiona-lo
para expulsar o ar excedente.

8. Colocar a seringa preparada em uma » Prevenir a contaminagao do diluente.
superficie limpa (uma opgao é dentro de sua
embalagem original).

9. Bater levemente a ampola para que o pé se » Evitar contato com o p6,
deposite no fundo. especialmente no caso de vacina

atenuada (BCG).

Identificar o local indicado para quebrar Impedir que os estilhacos de vidro
aampola e, com uma compressa seca em se direcionem para o sentido do
torno do gargalo, fazer pressao rapida rosto do profissional e provoquem
e firme, no sentido a favor do corpo do traumatismo em seus dedos.
profissional. Para envolver o gargalo da
ampola, pode-se substituir a compressa
pela face estéril da embalagem de papel da
seringa.
Para a quebra da ampola da vacina BCG,
utilizar o saco pldstico que a acompanha
(original fornecido pelo fabricante).

10. Descartar o topo da ampola no coletor de > Evitar acidentes e promover a correta

materiais perfurocortantes.

destinacao de residuos.

continua na proxima pagina >
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= 11. Usando a seringa preenchida com o diluente, > Promover a reconstitui¢do do
iﬁifb\ introduzir a agulha na ampola e descarregar medicamento.
- ! lentamente todo o liquido contra a parede > Bvitar a dispersio do 6.
= . \\ ) interna da ampola. £ importante evitar

. ) » Evitar a formacdo de bolhas de ar ou
descarregar diretamente sobre o po.

espuma na superficie do po.

Dissolver o p6 no diluente, agitando > Evitar a producdo de espuma
suavemente a ampola em uma das maos, (resultante de agitacdo enérgica), que
ou fazendo movimentos circulares entre as dificulta a posterior aspiracdo total do
maos, até garantir a homogeneizacao total medicamento.

da preparacao.

12. Introduzir a agulha na ampola e aspirar
cuidadosamente o contetido, puxando
suavemente o émbolo da seringa.

— 0 bisel da agulha deve manter-se sempre > Prevenir a aspiracao de ar.
abaixo do nivel do liquido.

— Manter ampola e seringa na posicao » Evitar o desperdicio do medicamento,
horizontal e, se necessario, inverté-las com garantir a administracdo da dose
cuidado para facilitar a aspiracao de todo pretendida e evitar o desgaste do
o contelido necessario. bisel.

Remover a agulha do interior da ampola.

13. Fazer o reencapamento passivo da agulha » Evitar a contaminagdo da agulha
(conforme a Figura 5-13). durante a retirada das bolhas de ar.

14. Posicionar a seringa com a agulha para cima.
Puxar o émbolo e, em seguida, pressiona-lo
para expulsar o ar excedente.

15. Para eliminar eventuais bolhas de ar dentro » Garantir a administracao da dose
da seringa: pretendida.

— segurar a seringa na vertical, com a agulha
para cima;

— bater no corpo da seringa, movimentando-a,
para que as bolhas subam;

— puxar ligeiramente o émbolo e, em

seguida, empurra-lo, expulsando o ar para
o0 topo da seringa, sem eliminar o liquido.

continua na proxima pagina >
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16. Desconectar a agulha que foi usada para » Evitar acidentes e promover a correta
aspiracao e descarta-la no coletor de destinacao dos residuos.
ﬁ materiais perfurocortantes.
| — Para isso, a agulha deve estar coberta
pelo protetor, o que € feito por meio do
reencapamento passivo (Figura 5-13).
— A desconexao deve ser feita com um
movimento em rosca, no sentido anti-
horario (em seringa com bico do tipo
rosca), ou puxar (seringa com bico de
encaixe por pressao).
Encaixar nova agulha no bico da seringa, » Garantir o uso de agulha nova, o que
usando técnica asséptica (manter o protetor evita dor desnecessaria durante a
da agulha e ndo encostar as maos no canhao aplicacao.
da agulha ou no bico da seringa). » Evitar o uso de agulha que teve o
bisel danificado durante a aspiracao
(o contato do bisel com a parede de
vidro da ampola pode desgasta-lo).
17. Colocar a seringa preparada em uma » Prevenir a contaminagao do

superficie limpa (uma opgao é dentro de sua
embalagem original).

medicamento e a eventual perda de
sua estabilidade.

A desinfeccdo do gargalo da ampola com preparacao alcodlica é desnecessaria. Se o farmacéutico optar por fazé-la, devera seguir
o tempo recomendado (30 segundos), usar uma compressa limpa e de uso tnico (HUTIN et al., 2003).

A recomendacdo de uso de uma agulha para o preparo da dose e outra para a aplicacdo (item 16) ndo € consensual entre os
autores.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

0 preparo de uma solucao injetavel (sem reconstituicao) e acondicionada em frasco-ampola,
como € o caso das insulinas, deve seguir a Tabela 5-10.

No caso de suspensdes, acrescenta-se o cuidado de movimentar o frasco-ampola ou a ampola
antes da aspiracao da dose a ser administrada, para promover a ressuspensdo e a consequente
administracao da dose certa. Para a insulina NPH ou pré-mistura, fazer pelo menos 20 movi-
mentos circulares.
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Tabela 5-10. PREPARACAO DE MEDICAMENTO INJETAVEL SEM RECONSTITUICAO: SOLUGCAO OU SUS-
PENSAO EM FRASCO-AMPOLA.

PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

Na sequéncia do procedimento inicial comum a todas as preparagdes, que se encontra descrito na Tabela 5-4.

&/
.

1.

Remover a capa metélica (ou plastica) do
frasco que contém a solucdo ou suspensao,
expondo a cobertura de borracha.

» Expor a superficie que pode ser perfu-
rada com a agulha.

Se suspensdo, movimentar o frasco-ampola
para promover a ressuspensdo. Para a insu-
lina NPH ou pré-mistura de insulina, fazer
pelo menos 20 movimentos circulares.

» Permitir a dose certa.

Fazer a desinfeccao da pelicula de borracha
com algoddo ou compressa embebida em al-
cool a 70%.

» Evitar a contaminacao do medicamen-
to.

Medir na seringa o volume de ar igual ao
que vai ser aspirado. Com o frasco em su-
perficie plana, inserir a agulha no centro da
tampa de borracha. Injetar o ar dentro do
frasco-ampola.

» Facilitar a aspiragdao do contetdo,
evitando a formacdo de uma pressao
negativa.

Inverter o frasco-ampola, mantendo o bisel
abaixo do nivel do liquido, e retirar a quanti-
dade pretendida.

» Evitar a aspiracao de ar.
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6. Com a agulha dentro do frasco-ampola, pu-
xar o émbolo um pouco mais e, em seguida,
pressiona-lo, para expelir o ar excedente (que
esta na seringa).

7. Remover a agulha do interior do frasco-am-

pola.
Fazer o reencapamento passivo da agulha » Evitar a contaminacdo da agulha du-
(conforme a Figura 5-13). rante a retirada das bolhas de ar.

8. Para eliminar eventuais bolhas de ar dentro » Garantir a administracao da dose pre-
da seringa: tendida.
— segurar a seringa na vertical, com a agulha
para cima;
— bater no corpo da seringa, movimentan-
do-a, para que as bolhas subam;
— puxar ligeiramente o émbolo e, em se-
guida, empurra-lo, expulsando o ar para
o topo da seringa, sem eliminar o liquido.

9. Desconectar a agulha que foi usada para as- > Evitar acidentes e promover a correta
piracdo e descarta-la no coletor de materiais destinacao dos residuos.
perfurocortantes.

— A desconexdo deve ser feita com um mo-
vimento em rosca, no sentido anti-horario
(em seringa com bico do tipo rosca), ou
puxar (seringa com bico de encaixe por

pressao).
Encaixar nova agulha no bico da seringa, » Garantir o uso de agulha nova, o que
usando técnica asséptica (manter o protetor evita dor desnecessaria durante a apli-
da agulha e ndo encostar as maos no canhao cacao.

da agutha ou no bico da seringa). > Evitar o uso de agulha que teve o bisel

danificado durante a aspiracao (o con-
tato do bisel com a parede de vidro da
ampola pode desgasta-lo).

continua na proxima pagina >
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10. Colocar a seringa preparada em uma superfi- » Prevenir a contaminacdo do medica-
cie limpa (uma opgao é dentro de sua emba- mento e a eventual perda de sua es-
lagem original). tabilidade.

A desinfeccao do gargalo da ampola com preparacao alcodlica é desnecessaria. Se o farmacéutico optar por fazé-la, devera seguir
o tempo recomendado (30 segundos), usar uma compressa limpa e de uso tnico (HUTIN et al., 2003).

A recomendacado de uso de uma agulha para o preparo da dose e outra para a aplicacdo (item 9) ndo € consensual entre os autores.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

A possibilidade de associar diferentes injetaveis na mesma seringa deve ser confirmada nas
referéncias técnicas sobre medicamentos, pelo risco da ocorréncia de incompatibilidades. Tam-
bém designadas como interacdes farmacéuticas, as incompatibilidades sdo fendmenos de na-
tureza fisica, quimica ou fisico-quimicas que ocorrem quando se faz a mistura de dois ou mais
medicamentos ou de um medicamento com um diluente, durante o preparo ou o periodo de
conservacao e/ou administracdo. Essas reacdes podem causar:

» alteracdes organolépticas (alteracdo de cor, escurecimento, consisténcia, turvacao, for-
macao de cristais, floculacdo, precipitacao);

» inativacdo ou diminuicdo da atividade dos farmacos;
» formacdo de novos compostos (que podem ser ativos, in6cuos ou até mesmo toxicos).

0 fato de ndo se observarem alteracdes macroscopicas ndo permite excluir definitivamente a
existéncia de incompatibilidades fisico-quimicas.

» Salvo indicacdo expressa do fabricante, a mistura de medicamentos na

mesma seringa deve ser evitada, devido a potenciais problemas de incom-
patibilidade.
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A associacao de dois tipos de insulina é um exemplo de mistura possivel. Porém, sé pode ser
realizada considerando alguns pré-requisitos. Sao eles:

— uso de seringa com agulha fixa. Seringas com agulhas removiveis (em que se consegue
separar seringa e agulha) causam a aspiracao de volumes diferentes do prescrito, quan-
do se trata de misturas;

— somente sdo permitidas as misturas de insulina de acdo intermedidria (NPH) com insu-
lina de acdo rapida (regular), e de insulina de acdo intermedidria (NPH) com andlogo de
insulina de acdo ultrarrapida (lispro, asparte e glulisina);

— ainjecdo de ar nos frascos-ampola deve ser feita sempre e em quantidade igual a dose
prescrita da insulina correspondente;

— a primeira insulina a ser aspirada deve ser sempre a insulina de acdo rapida ou ultrar-
rapida. Depois disso, eliminam-se as bolhas de ar presentes no interior da seringa e se
aspira a insulina NPH. Se nessa Gltima etapa for aspirada dose superior & prescrita, de-
ve-se descartar a seringa e comecar novamente.
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Administracao de vacinas e de outros medicamentos injetaveis por farmacéuticos — uma abordagem pratica

OBJETIVOS DO CAPITULO

» Enunciar as caracteristicas da administracdo por via parenteral de produtos injetaveis;
» Comentar resumidamente as particularidades das vias subcutanea (SC) e intramuscular (IM);

Descrever as regides anatdmicas recomendadas para a administracao de produtos inje-
taveis por vias SC e IM;

Descrever a delimitacdo rigorosa de lugares de aplicacdo de produtos por via IM;
Detalhar os procedimentos da administracao de produtos pelas vias SC e IM;
Discutir o risco de exposicao acidental ao sangue;

Dar exemplos de providéncias a adotar na prevencado de acidente percutaneo;

vV v v v Vv

Discorrer a respeito das providéncias recomendadas depois de acidente com material
bioldgico.

6.1 VIA DE ADMINISTRACAO PARENTERAL

A via parenteral permite a administracdo de produtos diretamente na circulacao sistémica ou
em tecidos vascularizados. Conforme referido no Capitulo 3, a escolha desta via depende de
fatores como:

> falta de cooperacdo do paciente (por impossibilidade de acesso a via oral, vomitos ou
inconsciéncia);

> caracteristicas do produto a administrar, como sua estabilidade ou o padrao de absor-
¢ao no trato gastrointestinal (p. ex., a insulina é desnaturada em meio acido e a hepari-
na é pouco absorvida);

> rapidez de inicio de acdo pretendida.

A Organizacao Mundial da Satide (OMS) defende que a via parenteral seja utilizada somente
na impossibilidade do uso de outras vias (por exemplo, oral ou retal), considerando ser esta
a melhor forma de prevenir lesdes locais ou infecgdes associadas as injecdes (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2010).

0 Quadro 6-1 apresenta as vantagens e desvantagens da via de administracdo por injecdo pa-
renteral.
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Quadro 6-1. VANTAGENS E DESVANTAGENS DA VIA PARENTERAL.

VANTAGENS DESVANTAGENS

> Efeito terapéutico mais rapido que a via oral; > Reversao dificil do efeito do produto depois da

L - administracdo;
» Maior biodisponibilidade do farmaco

administrado, em relacdo a via oral; > Em geral, necessidade de intervencao de

. . profissionais da satide qualificados;
> Maior previsibilidade da concentragdo sanguinea

do farmaco; > Risco de infeccdo, se ndo forem cumpridas as

) ) o exigéncias de assepsia;
> Auséncia de efeito de primeira passagem no

figado. > Risco de lesdes locais;

> Gera maior desconforto ou dor do que outras vias
de administracao.

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

A administracao parenteral inclui diferentes vias (p. ex., a via intravenosa, intra-arterial, intra-
dérmica, subcutanea, intramuscular ou intracardiaca). Na farmdcia comunitaria, considerando
o tipo de produto habitualmente administrado (anticoncepcionais, vacinas e anti-inflamaté-
rios), as vias utilizadas sdo a SC e a IM. Neste capitulo serdo explanadas apenas estas duas vias
de administracao.

Quando um produto é administrado diretamente na circulacdo sanguinea (por via intrave-
nosa), esta logo disponivel para distribuicdo, atingindo rapidamente lugares de acdo, o que
resulta num efeito praticamente de pronto. Quando administrado em tecidos vascularizados
(p. ex., no tecido subcutaneo ou muscular), o efeito é mais lento, pois, em um primeiro mo-
mento, o produto tem de ser absorvido para entdo atingir a circulacdo sanguinea. O tempo
para que o efeito seja atingido, incluindo o inicio e a duracdo, esta condicionado por diferentes
fatores. A velocidade de absorcdo das vias depende de:

» fatores intrinsecos ao produto, como o tamanho da molécula do farmaco, a sua solubi-
lidade e o gradiente de concentracdo. Uma vez que a absorcdo nos tecidos subcutaneo
e intramuscular ocorre por difusdo simples, em razdo do gradiente de concentracao
entre o depo6sito de farmaco e o plasma, o grau de absorcdo é limitado pela solubi-
lidade do produto no liquido intersticial. Por exemplo, as solucdes aquosas adminis-
tradas no miusculo sdo mais rapidamente absorvidas que as solucdes oleosas ou as
suspensoes;

» fatores fisiolégicos, como a superficie para absorcdo no lugar de injecdo, bem como a
sua irrigacdo sanguinea (a velocidade de absorcdo aumenta em tecidos mais vasculari-
zados).
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6.2 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A VIA SUBCUTANEA

Nesta via, o produto é administrado no tecido subcutdneo (tecido conjuntivo abaixo da
derme). Por ser pouco vascularizado, a absorcdo do produto através dos capilares neste tecido é
lenta e continua, produzindo um efeito duradouro desejado para diversos tipos de tratamento.

0 tecido subcutaneo é sensivel a preparacdes irritantes e a grandes volumes, razdo pela
qual essa via é utilizada para a administracdo de solucdes e suspensoes que ndao apresentem
estas caracteristicas. A maioria das apresentacdes farmacéuticas aplicadas por esta via tem
veiculo aquoso, embora atualmente existam algumas delas com veiculos ndo aquosos.

A literatura ndo tem consenso quanto ao volume maximo a administrar, sendo frequente-
mente mencionado entre um e dois mililitros. A administracdo de volumes maiores provoca a
acumulacao de liquido nos tecidos, o que pode causar abcessos estéreis, dolorosos e duros.

Teoricamente, a administracdo de produtos por esta via pode ser feita em toda a superficie
subcutanea. Porém, a selecdo do lugar de administracdo tem de considerar a espessura da
camada de tecido subcutaneo que acomode o volume injetado, a auséncia de mdsculos muito
espessos e a proximidade de proeminéncias 6sseas ou nervos subjacentes ao lugar de aplicacdo.

As regides indicadas para aplicacdo subcutanea (Figura 6-1) oferecem facil acesso, menor
inervacdo e mais facilidade de se conseguir fazer uma prega subcutanea para a correta admi-
nistracao.

Figura 6-1. REGIOES RECOMENDADAS PARA A ADMI- Segundo as Diretrizes da Sociedade Bra-
NISTRACAO DE MEDICAMENTOS POR VIA SUBCUTANEA. sileira de Diabetes (SOCIEDADE BRASILEI-

RA DE DIABETES, 2019), estas regides sao:

) e bracos: face posterior, trés a quatro
dedos* abaixo da axila e acima do
cotovelo;

e nadegas: quadrante superior lateral
externo;

e coxas: face anterior e lateral exter-
na superior, quatro dedos* abaixo
da virilha e acima do joelho;

e abdomen: regides laterais direita e
esquerda, com distancia de trés a
quatro dedos da cicatriz umbilical.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

* Atencao: considerar dedos de quem esta recebendo a insulina.
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Quanto aos lugares para a aplicacdo de vacinas subcutaneas, a regido superior do braco e a
regido antero-lateral da coxa sao as mais indicadas.

Para garantir que os produtos sejam efetivamente depositados no tecido subcutaneo, devem
ser observados aspectos como a espessura da camada subcutanea e o comprimento da agulha
(FRID et al., 2016).

Diversos estudos concluiram que a espessura da pele tem pouca variedade entre individuos de
diferentes idades, género, indice de massa corporea, etnias e regides geograficas. Em adultos,
a pele tem espessura média de 2,0 a 2,5 mm, sendo mais fina em criancas. Ja a espessura do
tecido subcutaneo tem grande variedade, a depender de fatores como indice de massa cor-
porea (IMC), género e regido do corpo. Para reduzir o risco de aplicacdo intramuscular, o uso
de agulhas curtas é indicado para a administracdo de produtos injetaveis no tratamento do
diabetes, independentemente do perfil fisico dos pacientes (FRID et al., 2016).

Regra geral, a administracdo por via SC é feita na prega subcutanea e indicada quando a dis-
tancia avalidvel entre a pele e o musculo é maior que o comprimento da agulha a ser usada.
A avaliacdo deve ser feita usando dois dedos, preferencialmente o polegar e o indicador, sendo
possivel acrescentar um terceiro dedo para isso, mas nunca usar toda a mao para se obter essa
prega, por causa de risco de injecao IM (Figura 6-2) (FRID et al., 2016).

Figura 6-2. REALIZACAO DE PREGA SUBCUTANEA.

CORRETA INCORRETA

Tecido SC

Misculo

Fonte: autoria propria.
As orientacoes para a escolha da agulha para a aplicacdo SC estdo descritas no item 6.4.

A administracdo por via SC provoca pouco traumatismo tecidual no lugar de insercdo da agu-
Iha e o risco de lesdo, caso se atinjam vasos sanguineos de grande calibre ou nervos, € baixo.
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As injecdes repetidas no mesmo lugar aumentam a possibilidade de reacdes, tanto pelo trau-
ma da agulha, como pelas caracteristicas e pelo volume do produto depositado, o que pode
causar alteracdes na estrutura do tecido adiposo, comprometendo a absorcdo do medica-
mento. E importante fazer rodizio de lugares de aplicacdo, para reduzir ou eliminar o risco de
aparecimento de complicacdes (Quadro 6-2), como lipodistrofia e excessiva formacao de tecido
cicatricial, mais frequentes em administracdes continuadas (p. ex., heparinas de baixo peso
molecular e insulinoterapia).

Como consequéncia de aplicacdo de insulina, a lipodistrofia pode se apresentar de duas for-
mas: lipoatrofia e lipo-hipertrofia. Na lipoatrofia, ha perda de tecido adiposo, com aspecto
de uma depressdo. A lipo-hipertrofia é mais frequente e se apresenta com endurecimento do
tecido adiposo (Figura 6-3). Nao se deve aplicar insulina em lugares que tenham qualquer um
dos tipos de lipodistrofia (GENTILE et al., 2016).

> Fotografias de lipo-hipertrofia e lipoatrofia cutineas podem ser encon-
tradas em Kadiyala, Walton e Sathyapalan (2014), Gentile et al. (2016) e
Sociedade Brasileira de Diabetes (2017), respectivamente em: <https://
bjd-abcd.com/index.php/bjd/article/view/37/88>; <https://www.nchi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC5014793/pdf/13300_2016_Article_187.pdf>;
<https://www.diabetes.org.br/publico/images/2017/posicionamento-
oficial-shbd-01-2017.pdf>.

Figura 6-3. LIPO-HIPERTROFIA.

Fonte: autoria propria.
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Quadro 6-2. POSSIVEIS COMPLICACOES DO USO DA VIA SUBCUTANEA.

Y

Lesdo local: dor, nédulos ou necrose de tecidos;

A\

Infeces inespecificas ou abcesso;

Y

Lipodistrofia;
» Excessiva formacao de tecido cicatricial, por injecoes repetidas no mesmo lugar.

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

» A lipodistrofia pode se apresentar de duas formas: lipoatrofia (menos
frequente) e lipo-hipertrofia, complicacao que surge, em grande parte, em
pacientes que fazem uso de insulina, com incidéncia entre 50% e 60%.

A utilizacdo da via SC em individuos com doenca vascular oclusiva e ma perfusao tecidual con-
diciona o efeito de medicamentos, pois a circulacdo periférica diminuida retarda a absorcdo de
farmacos.

Exemplos de produtos administrados por esta via em farmacia comunitaria: heparinas de bai-
xo peso molecular (p. ex., enoxaparina, Clexane®), insulinas (p. ex., Insulina NPH), alguns hor-
monios (p. ex., alfafolitropina, Gonal F®; somatropina, Omnitrope®), anticorpos monoclonais
(p. ex. denosumabe, Prolia®) e algumas vacinas (p. ex., vacina de virus varicela-zoster atenuado,
Zostavax®).
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6.3 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A VIA INTRAMUSCULAR

A administracdo por via IM deposita 0 medicamento diretamente no tecido muscular profun-
do. O musculo estriado tem elevada vascularizacao, o que oferece mais absorcdo em compara-
¢do ao tecido subcutaneo, resultando em agdo sistémica mais rapida.

Avia IM é a preferencial para a administracdo de vacinas e medicamentos irritantes e viscosos,
uma vez que o musculo é pouco inervado por fibras sensoriais e, consequentemente, menos
sensivel.

Nesta via, podem ser administrados medicamentos que se apresentem em solucdo ou suspen-
sao, que contenham um veiculo aquoso ou ndo aquoso (p. ex., oleosos ou glicois).

A via IM permite a absor¢do de volumes relativamente maiores. O volume maximo de medica-
mento a administrar depende da dimensao do miusculo selecionado e da respectiva capacida-
de de difusdo e absorcdo. A semelhanca do que se verifica em relacdo a via SC, ndo existe con-
senso entre os autores, sendo mencionados volumes entre dois e cinco mililitros para musculos
de maior dimensao, e entre um e dois mililitros para musculos menores.

A administracdo de volume superior ao recomendado, além de comprometer a adequada
difusdo do farmaco, pode comprimir a estrutura neurovascular local, situacdo de que decorre
mal-estar ou dor, aumento da temperatura local, hiperemia, ou mesmo lesdo local mais grave,
podendo causar alteragdo de sensacdo e/ou mobilidade do membro e necrose.

As orientacdes para a escolha da agulha para a aplicacdo IM estdo descritas no item 6.4.

Os musculos que tenham grande drea vascular permitem rapida absorcdo e, em relacdo a
outros musculos, menos risco de lesdo de estruturas anatomicas subjacentes (vasos de grande
calibre, ossos e estruturas nervosas). Sdo considerados mais adequados e seguros para adminis-
tracdo de medicamentos:

> deltoide;
» gliteo maximo;
» gliteos médio e minimo;

> vasto-lateral.

0 Quadro 6-3 sistematiza algumas caracteristicas de musculos para a administracdo de medi-
camentos injetaveis.
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Quadro 6-3. CARACTERISTICAS DE MUSCULOS PARA A ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS INJETAVEIS.

CARACTERISTICAS DE REGIOES HABITUALMENTE USADAS NA APLICACAO POR VIA IM

Regiao deltoide

> Misculo: deltoide.

. . .. Deltoide
> Vantagem: musculo de acesso muito facil.

» Desvantagens: pequena massa muscular; risco de dano neurovascular
pela proximidade dos nervos axial, radial e braquial e da artéria
braquial, que se encontram na parte superior do braco, por debaixo
do tricipite braquial e ao longo do tmero.

> Volume a administrar: 0,5 mLa 2 mL.
> Posicao de administracdo: sentada ou deitada.

Musculo recomendado para a administracdo de vacinas em individuos a partir dos 24 meses de idade, segundo o
Manual de Normas e Procedimentos para Vacinacdo (BRASIL, 2014).

Deve-se evitar o seu uso para administracdes sucessivas e frequentes, bem como de substancias mais irritantes,
dada a possibilidade de abcesso e necrose locais.

Deve ser usado quando outras op¢des ndo forem possiveis.

Regiao dorsogliitea
» Misculos: gliteo maximo (o gliteo médio pode também ser atingido).

» Vantagem: grande massa muscular.

» Desvantagens: risco de atingir o nervo ciatico (ou isquidtico) e artéria
glitea superior (COCOMAN; MURRAY, 2008; MISHRA; STRINGER, 2010).
Inconsisténcia da espessura do tecido adiposo (subcutaneo). Quando
muito espesso, ha risco de deposicao erronea no tecido subcutaneo, : \ ¢ Gliteo
0 que é mais provavel em pessoas com obesidade e em mulheres maximo
(ZAYBAK et al., 2007).

> Volume a administrar: 1 mLa 5 mL.

> Posicao de administracdo: dectibito ventral, com rotacdo dos pés para
dentro (confere mais relaxamento).

Nao indicado para criancas e pessoas com atrofia muscular local.
Nao é lugar recomendado para aplicacdo rotineira de vacinas, segundo a OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Regiao ventro-gliitea Gliteo
. . médio
» Misculos: gldteos médio e minimo.

» Vantagens: grande massa muscular livre de estruturas anatomicas

importantes, como nervos e vasos de grande calibre. it
uteo

> Desvantagens: possibilidade de o paciente observar a aplicacdo, maximo
gerando ansiedade. Requer considerdvel treino dos profissionais da
salide para a aplicacdo de injecao.

» Volume a administrar: 1 mLa 5 mL.

» Posicoes de administracdo: decdbito dorsal ou lateral.

Lugar preferencial e mais seguro em qualquer faixa etaria, sobretudo em individuos muito magros ou com edema
(COSKUN; KILIC; SENTURE, 2016).
Indicado para grandes volumes e para medicamentos mais viscosos e irritantes.

continua na proxima pagina
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CARACTERISTICAS DE REGIOES HABITUALMENTE USADAS NA APLICACAO POR VIA IM

Regido antero-lateral da coxa

» Mdsculo: vasto-lateral.

> Vantagens: drea de aplicacdo extensa e segura, livre de vasos de
grande calibre ou nervos importantes. E o misculo mais bem
desenvolvido nas criancas. A aplicacao tem melhor controle em Vasto
criancas agitadas. Pode ser usado por adultos em autoadministracao. lateral

» Desvantagem: a presenca de terminagdes nervosas torna a injecao
mais dolorosa, aumentando o risco de mal-estar depois da injecdo.

» Volume a administrar: adultos: 1T mLa 5 mL. Criancas: 1 mLa 3 mL.
» Posicao de administracdo: sentada ou deitada.

Recomendado para recém-nascidos e criancas, podendo ser usado em criancas mais velhas ou adultos.
E o lugar indicado para a aplicagdo de vacinas em criancas com menos de 24 meses, segundo o Manual de Normas e
Procedimentos para Vacinacao (BRASIL, 2014).

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015) e Ogston-Tuck (2014).

A melhor posicdo para a administracdo de qualquer injecdo por via IM é a que mantém o mus-
culo relaxado, confere maior conforto e melhor delimitacdo. As posicdes sentada e em dectibito
acrescentam a vantagem de reduzir o risco de danos no individuo, na ocorréncia de sincope.

CONTRAINDICACAO DE ADMINISTRACAO NA REGIAO DELTOIDE:

» individuos com antecedentes de Acidente Vascular Cerebral (AVC);
> individuos com parestesias ou paresias dos bracos;

> individuos submetidos a mastectomia ou esvaziamento de linfonodos cervicais.

CONTRAINDICACAO DE ADMINISTRACAO NA REGIAO DORSOGLUTEA:

» individuos com atrofia de musculatura gldtea (idosos);
» individuos com parestesia ou paralisia de membros inferiores;

» individuos com lesdes vasculares de membros inferiores.

Quando administrada no musculo, a velocidade de absorcdo de uma preparacdo aquosa de-
pende do fluxo sanguineo no lugar de injecdo (BUXTON, 2006).

Nos misculos deltoide e vasto-lateral, a absorcdo é mais rapida em comparacdao com a mesma
administracao no gliteo, o que se atribui ao fato de, neste dGltimo lugar, existir mais gordura
subcutanea e a regido ter menos perfusao (BUXTON, 2006).
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As diferencas na distribuicdo de gordura subcutanea entre géneros pode justificar a menor ab-
sorcao de medicamento nas mulheres, em comparacdo aos homens, sobretudo quando a ad-
ministracdo é feita na regido dorso-glitea (BUXTON, 2006). Pelo fato de as mulheres apresenta-
rem espessura de tecido subcutaneo mais elevada, o farmacéutico deve ter atencao especial na
escolha da agulha para a aplicacdo de anticoncepcionais. Estes medicamentos tém aplicacdo
muito frequente nas farmacias do pais e, segundo recomendacdo dos fabricantes, devem ser
aplicados preferentemente na regido dorso-glitea. Individuos com obesidade pronunciada ou
edemaciados podem ter absorcdo diferente.

Varias publicacoes recentes alertam para o fato de que parte das injecdes intramusculares tem
sido aplicadas inadvertidamente no tecido subcutaneo. Soliman et al. (2018) estimam que as
taxas de sucesso da aplicacdo destes medicamentos no tecido muscular foram entre 32% e 52%,
podendo ser ainda menores em pacientes com obesidade e/ou naqueles em uso de antipsico-
ticos.

A selecdo do lugar de administracao intramuscular deve considerar:

» adimensao do musculo, que deve ser volumoso e bem desenvolvido;

» a condicdo muscular do paciente, como a presenca de rigidez, flacidez, hérnias, pares-
tesia ou atrofia;

» o volume do medicamento a administrar (individuos de estatura média podem receber
maior volume que individuos magros ou criancas);

» a preferéncia do paciente, caso ndo se sobreponha as recomendacdes técnicas dos fa-
bricantes.

Comparada com a via SC, a via intramuscular apresenta mais riscos de complicacdes
(Quadro 6-4).

Quadro 6-4. POSSIVEIS COMPLICAGOES DA VIA INTRAMUSCULAR.

» Administracdo intravascular por perfuracao acidental de vaso, quando ha proximidade de
vasos de grande calibre;

> Lesdo de nervos, por trauma ou compressdo acidental, com eventual paralisia muscular,
como por exemplo no nervo ciatico;

> Lesdo inflamatdria muscular, causada, por exemplo, pela administracao de substancia irritan-
te ou de grande volume;

» Lesdo no 0sso, por insercao da agulha;

continua na proxima pagina
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» Lesdo de articulacdes, como por exemplo, o ombro, com subsequente dor e restricio na am-
plitude de movimentos;

> Aparecimento de infeccOes inespecificas, abcessos estéreis ou sépticos, nddulos, fibroses ou
hematomas;

» Administracdo do medicamento fora do tecido muscular, pela espessura elevada da camada
subcutanea em alguns individuos.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

Avia IM deve ser evitada ou usada com precaucdo em pacientes que tenham coagulacdo com-
prometida por disttrbios hematolégicos e/ou por terapéutica anticoagulante, dado o elevado
risco de formacdo de hematoma.

Se for necessario ou obrigatorio recorrer a utilizacdo da via IM nestes pacientes, e se as carac-
teristicas do medicamento o permitirem, deve-se optar por agulha mais fina e/ou aplicar, no
fim do procedimento de administracdo, uma firme e mais prolongada compressdo no ponto de
insercao da agulha (cerca de 2 minutos).

A absorcao dos medicamentos por via injetavel pode ser alterada.

> Acelerada por aplicagao de calor (p. ex., banho quente), por massagem
ou pela pratica de exercicio fisico. Estes sao estimulos que aumentam a
vasodilatacao local;

> Retardada pela administracao concomitante de vasoconstritores (p. ex.,
adrenalina) ou aplicacao de gelo.

A via SC propicia absorcao tecidual mais lenta que a via IM.
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6.4 TECNICAS DE ADMINISTRACAO

(ada via, subcutanea ou intramuscular, tem uma técnica especifica de administracdo, embora
alguns procedimentos sejam comuns. A seguir, apresentam-se tabelas que descrevem e funda-
mentam o procedimento de administracao de medicamentos injetdveis por vias SC e IM.

0 procedimento inicial e padrdo que deve ser executado na administracdo, tanto na via SC
como na IM, estad descrito na Tabela 6-1.

Tabela 6-1. PROCEDIMENTO INICIAL DA ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS INJETAVEIS.

PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

Criar um clima calmo e seguro. Informar o paciente  Diminuir a ansiedade que pode se manifestar
sobre o procedimento, mantendo seringa e agulha  quando o paciente vé o material.

fora do seu angulo de visao. . . . .
Dar garantia ao paciente de que o material usado é

Importante considerar que a preparacao do descartavel e preparado logo antes da aplicacao.
material deve ser feita diante do paciente.

Escolher a regido anatomica para a administracao Garantir que o medicamento seja administrado no
do medicamento. lugar adequado.

0 lugar escolhido deve ser livre de cicatriz,
tatuagem, mancha, lesdo e protese de silicone.

Posicionar confortavelmente o paciente. Se Garantir o rodizio de lugares de administracdo
aplicavel, indaga-lo quanto ao lugar da tltima para prevenir complicacdes, como a formacao de
administragdo e/ou conferir o registro escrito desta ~ nédulos ou areas dolorosas.

informacao.

Identificar o lugar exato para fazer a aplicagao. Garantir que o medicamento seja administrado com
seguranca no lugar adequado.

Fazer antissepsia no lugar de aplicacao. Diminuir a carga biolégica da pele.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

A administracdo por via injetavel é procedimento invasivo e estd relacionada a um risco de
infeccdo, o que requer a utilizacdo e o cumprimento rigoroso de técnicas de assepsia. A ne-
cessidade de fazer antissepsia da pele com alcool a 70%, antes da administracdo de produtos
injetdveis ou vacinas por vias intradérmica, subcutanea e intramuscular, ndo tem consenso.
Ao se optar por fazé-la, o procedimento recomendado encontra-se descrito na Tabela 6-2.
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Tabela 6-2. PROCEDIMENTO DE ANTISSEPSIA DA PELE NO LUGAR DE ADMINISTRACAO DE MEDICA-
MENTOS.

PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

Utilizar uma compressa ou um algodao embebido Diminuir a carga biolégica da pele.
em alcool a 70%.

Iniciar a limpeza do lugar onde vai ser inserida Evitar a autocontaminacéo.
a agulha, partindo do centro para fora num

movimento circular, ndo passando uma segunda vez

por cima da drea ja atingida.

Descartar a compressa ou o algodao na lixeira Promover a correta destinacdo de residuos.
adequada.

Deixar a pele secar completamente, antes de inserir ~ Prevenir a sensacdo de ardor pela entrada de
a agulha no tecido. alcool durante a aplicacdo da agulha no tecido
subcutaneo.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

» Nunca utilizar bolas de algodao umedecidas com alcool armazenadas em
recipientes de uso miiltiplo (HUTIN et al., 2003).

Via subcutanea

Sdo providéncias para garantir a correta aplicacdo na via subcutanea, o uso de prega subcuta-
nea, agulhas curtas e de angulo menor que 90°.

Diversos estudos comprovaram que a espessura da pele tem pequena variacdo em adultos,
independentemente de varidveis como IMC, etnia, género e idade. Desse modo, a indicacdo
de agulha para a aplicacdo de produtos injetdveis no tratamento do diabetes considera que
agulhas curtas sdo as mais seguras, e que agulhas com comprimento de 13 mm e 12,7 mm au-
mentam o risco de injecdo no musculo. O Quadro 6-5 lista os tamanhos disponiveis e as reco-
mendacdes de uso de agulhas para a aplicacdo de insulinas, segundo a Sociedade Brasileira de
Diabetes (2019). As agulhas indicadas para a aplicacdo de vacinas por via SC tém comprimento
de 13 mm, segundo o Manual de Normas e Procedimentos para Vacinacdo (BRASIL, 2014), e o
comprimento de 16 mm € o indicado por referéncias americanas e australianas. Considera-se
necessaria a realizacao de revisdo da literatura para identificacdo do tamanho ideal de agulhas
para a aplicacao de vacinas pela via SC (BEIRNE et al., 2018).
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0 uso de angulo menor que 90° é indicado quando ha risco de aplicacdo IM, considerando-se
a espessura do tecido subcutaneo do lugar e o comprimento da agulha disponivel. A disponibi-
lidade de agulhas mais curtas permite a aplicacdo com angulo de 90°, que é preferivel por ser
mais facilmente realizada do que em angulo de 45°, principalmente quando a técnica é feita
por leigos, como acontece nos produtos injetaveis no tratamento do diabetes (HUNTER, 2008;
LO PRESTI; INGEGNOSI; STRAUSS, 2012). Referéncias australianas e americanas indicam exclusi-
vamente o angulo de 45° nas injecdes subcutaneas de vacinas.

Quadro 6-5. RECOMENDACOES PARA O USO DE AGULHAS DE INSULINA, SEGUNDO DIRETRIZES DA

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES (2019-2020).

COMPRIMENTO DA
AGULHA (em mm)

INDICAGAO

PREGA SC

ANGULO

IMPORTANTE

4e5mm Todos os Dispensavel, exceto  90° Recomenda-se a obtencao de
individuos. para menores de 6 prega subcutanea em pessoas
anos. com escassez de tecido
subcutaneo nos lugares de
aplicacdo.

6 mm Todos os Indispensavel. 90° para adultos; Recomenda-se um angulo de
individuos. 45° para criancas  45° em adultos com escassez

e adolescentes. de tecido subcutaneo nos
lugares de aplicacao, para
evitar a aplicacdo IM.

8 mm Nao indicada Indispensavel. 90° para adultos; Recomenda-se angulo de 45°
para criancas e 45° para criancas  em adultos com escassez de
adolescentes. e adolescentes. tecido subcutaneo nos lugares
Risco de de aplicacao, para evitar a
aplicacao IM. aplicacao IM.

12a13 mm Risco de Indispensavel. 45° Alto risco de aplicacao IM em
aplicacao IM todos os individuos.
em todos 0s
individuos.

Fonte: adaptado de Diretrizes SBD (2019-2020) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

A Tabela 6-3 descreve a técnica de administracdo de medicamentos por via subcutanea.
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Tabela 6-3. TECNICA DE ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS POR VIA SUBCUTANEA.

PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

Na sequéncia do procedimento inicial comum a todas
as administragdes (Tabela 6-1) e do procedimento de
antissepsia da pele.

1. Segurar uma compressa seca ou um algodao entre dois dedos
da mao ndo dominante, para uso posterior.

Ter material acessivel para fazer a pressao no
lugar, depois da remogao da agulha.

2. Retirar o protetor da agulha. Segurar a seringa na mao
dominante como se fosse um dardo, usando o polegar e os
dedos indicador e médio.

Utilizar a agulha recomendada no Quadro 6-5 para a aplicagao
de insulinas.

Para outros medicamentos ou vacinas, utilizar a agulha
indicada nas referéncias técnicas dos fabricantes ou nos guias
para vacinas.

Posicionar a seringa.

Garantir que o tecido subcutaneo seja atingido.

3. Com os dedos polegar e indicador da mdo nao dominante
(podendo acrescentar o dedo médio), fazer uma prega
subcutanea para mostrar o tecido subcutaneo, formando uma
dobra que se destaque da camada muscular.

Ha situacdes em que se dispensa a formacdo da prega cutanea,
conforme o Quadro 6-5.

Garantir que o medicamento seja aplicado no
tecido subcutaneo.

CORRETA INCORRETA

Derme

Tecido SC / 3
- Masculo >

4. Num movimento Unico, rdpido e firme, inserir a agulha na
prega subcutanea, em um angulo de 90° ou 45° em rela¢do a
superficie epidérmica, dependendo do comprimento da agulha
e da espessura do tecido subcutaneo.

Em individuos muito magros e criancas (tecido subcutaneo
com reduzida espessura), o angulo de insercdo da agulha
deve ser de 45°.

Garantir equilibrio e firmeza das maos para a
insercdo correta da agulha.

5. Injetar o medicamento de modo lento e constante (1 mLa
cada 10 segundos).

A injecao lenta e constante permite uma
distensao gradual do tecido e a difusao do
medicamento, com o minimo de pressao.

6. Depois da administracdo, aguardar cerca de 10 segundos.

Permitir que o medicamento se difunda no
tecido subcutaneo, e ndo reflua.

7. Remover a seringa num movimento Gnico e rdpido, na mesma
angulacdo com que foi inserida, e soltar a prega cutanea.

Usando a mdo que segura a seringa (dominante), acionar o
dispositivo de seguranca.

Descartar de pronto a seringa e a agulha no coletor de descarte
de materiais perfurocortantes.

Nunca reencapar nem desconectar agulhas depois do uso.

Promover o conforto e prevenir lesdo do tecido.

Evitar acidentes e promover a correta
destinacao de residuos.

continua na proxima pagina
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PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

8. Comprimir de pronto o lugar de injecdo com uma compressa Evitar a formagdo de hematoma, sem alterar a
seca ou algoddo (sem massagear). absorcao do produto injetado.
9. Colocar um esparadrapo no lugar de aplicacdo. Selar o lugar de aplicacao.
10. Higienizar as maos. Promover o controle de infeccao.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

As indicacoes de preparacao e aplicacdo de produtos farmacéuticos, constantes nas referéncias
técnicas dos fabricantes, bem como de literaturas confidveis, devem ser sempre seguidas.

Via intramuscular

Um dos passos do procedimento inicial para a administracdo de medicamentos consiste na
identificacdo do lugar mais adequado. Na via IM, depois da selecdo do msculo, deve-se esco-
Iher com rigor o lugar para a insercdo da agulha.

Sdo encontradas na literatura cientifica atual publicacdes que apresentam diversos métodos
para a identificacdo dos lugares corretos de administracao intramuscular nos diferentes mus-
culos. As Tabelas 6-4, 6-5, 6-6 e 6-7 apresentam métodos de delimitacdo com base em referén-
cias técnicas que sao comumente utilizados na pratica clinica.

Para a identificacdo do lugar recomendado para injecdo IM no deltoide, ha diferentes méto-
dos. A maior parte deles utiliza o acromio (processo 6sseo do ombro) como marco anatomico.
Um destes métodos considera que a injecdo deve ser feita no centro de um triangulo invertido
que deve ser imaginado sobre o musculo deltoide. Outra referéncia determina que o lugar de
injecao precisa estar a uma distancia de 5 cm a partir do acromio. Um terceiro método reco-
menda que a injecdo seja feita num ponto central entre o acromio e a tuberosidade deltoide.
Comparando estes trés métodos e utilizando medidas antropométricas, Cook (2011) identificou
a possibilidade de ocorréncia de lesdo de estruturas importantes como o nervo axilar e a bursa
subacromial.

Dois artigos subsequentes (COOK, 2015; NAKAJIMA et al., 2017) sugerem outro método de deli-
mitacdo, considerado mais seguro e com maior garantia para se atingir o tecido muscular do
deltoide. Este lugar corresponde a uma intersecdo entre duas linhas:

» uma delas é vertical e deve ser delimitada a partir do centro do acromio;

» a outra linha, horizontal, deve seguir desde a extremidade anterior da axila até a sua
extremidade posterior. O método esta descrito na Tabela 6-4.
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Tabela 6-4. IDENTIFICACAO DO LUGAR PARA A ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS NA REGIAO DO

DELTOIDE.

PROCEDIMENTO DE IDENTIFICACAO DO

LUGAR DE ADMINISTRAGAO

FUNDAMENTO

Acrémio

Lugar de
injecao

Musculo
deltoide

Artéria
braquial

Nervo

Umero radial

> Posicao recomendada: sentada ou
deitada, com o ombro e o terco superior
do braco expostos.

> Fletir o cotovelo e pousar o braco do
paciente sobre o colo, encorajando-o a
manter o musculo relaxado.

» Este lugar corresponde a uma intersecao
entre duas linhas. Uma delas é vertical e
deve ser delimitada a partir do centro do
acromio. A outra linha, horizontal, deve
seguir desde a extremidade anterior da
axila até a sua extremidade posterior.

» Palpar a integridade do lugar de
aplicacdo e observar a pele.

Reduzir o desconforto
pelo maior relaxamento
do lugar de
administracdo.

Evitar a presenca de
anomalias interferentes
(Quadro 6-6).

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015) e Australian Technical Advisory Group on Immunisation (2018).

Tabela 6-5. IDENTIFICACAO DO LUGAR PARA A ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS NA REGIAO DORSO-

GLUTEA.

PROCEDIMENTO DE IDENTIFICACAO DO

LUGAR DE ADMINISTRACAO

FUNDAMENTO

Lugar de
injecao

Nervo
ciatico

» Posicao recomendada: dectbito ventral,
com rotacao dos pés para dentro e com a
regido glitea exposta.

> Dividir a regido glditea em quatro secoes,
tracando duas linhas imaginarias,
formando uma cruz (a horizontal segue
a partir da regido do céccix e a vertical
percorre o centro do gldteo).

> 0 lugar de administracdo corresponde ao
quadrante superior externo.

» Palpar a integridade do lugar de
aplicacao e observar a pele.

Reduzir o desconforto
pelo maior relaxamento
do lugar de
administracdo.

Evitar a presenca de
anomalias interferentes
(Quadro 6-6).

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015) e Elgellaie, Ashcroft e Larkin (2018).
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Tabela 6-6. IDENTIFICACAO DO LUGAR PARA A ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS NA REGIAO
VENTRO-GLUTEA.

PROCEDIMENTO DE IDENTIFICACAO DO

LUGAR DE ADMINISTRACAO FUNDAMENTO

» Posicao recomendada: em dectbito Reduzir o desconforto
dorsal ou lateral. pelo maior relaxamento
do lugar de

— Se em dectibito lateral, fletir o joelho
da perna que se encontra no plano
Espinha iliaca superior sobre a perna que estda em
antero superior contato com a maca, deixando a coxa
ligeiramente pendida para a frente.

administracdo.

— Se em dectbito ventral, fazer a rotacdo
dos pés para dentro.

> Para os passos seguintes, o profissional
deve usar a mao oposta ao lado do
paciente, onde serd feita a injecdo.

Lugar de
injecdo \

» Colocar a palma da mdo sobre o grande
trocanter (cabega do fémur) e o dedo
indicador sobre a espinha iliaca antero-
superior.

> Apontar o polegar para a regido inguinal
e os outros dedos para a cabeca.

» Deslizar o dedo médio ao longo da crista
iliaca antero-superior em direcdo a regido
dorsal, formando um “V”.

Grande trocanter

(cabeca do fémur) > 0 lugar de administracdo é o centro do

triangulo formado pelos dedos indicador

e médio.
» Palpar a integridade do lugar de Evitar a aplicagdo em
aplicacdo e observar a pele. lugares onde houver

anomalias interferentes
(Quadro 6-6).

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015) e Greenway (2004).
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Tabela 6-7. IDENTIFICACAO DO LUGAR PARA A ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS NA REGIAO ANTERO-
LATERAL DA COXA.

PROCEDIMENTO DE IDENTIFICACAO DO

LUGAR DE ADMINISTRAGAO FUNDAMENTO

> Posicao recomendada: deitada ou sentada Reduzir o desconforto
com a coxa exposta.* pelo maior
relaxamento do lugar

> Dividir a area que vai desde o joelho até o . ~
de administracao.

grande trocanter. Deve-se localizar a parte
média (central), que corresponde ao terco
médio do musculo vasto-lateral.

Vasto

ateral > Palpar a integridade do lugar de aplicacao Evitar a presenca

Lugar de e observar a pele. de anomalias

______ injecdo interferentes (Quadro
* Se deitada: fletir o joelho e tombar 6-6).

ligeiramente a perna para o lado contrario

aquele em que vai ser administrada a

injecdo. Se sentada ou deitada, confirmar se a

posicdo permite o relaxamento do mdsculo.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015) e Mraz e Thomas (2018).

Quadro 6-6. REQUISITOS A SEREM OBSERVADOS NO LUGAR DE ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS
INJETAVEIS NAS APLICACOES POR VIAS IM E SC.
QUALQUER QUE SEJA A VIA DE ADMINISTRAGAO, O LUGAR SELECIONADO DEVE APRESENTAR:

> a superficie cutanea integra, sem escoriacoes, inflamacdes, infeccoes, lesdes, cicatrizes,
edemas, hérnias ou outras lesdes, como hematomas;

» auséncia de sinais, como manchas, pintas e verrugas;
» auséncia de tatuagem e proteses de silicone;

> auséncia de proeminéncias osseas, nodulos, endurecimentos ou amolecimentos.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

> Aadministracao de medicamento por via IM deve ser feita nas posicoes reco-
mendadas para cada lugar (Quadro 6-3), dando preferéncia para as de deci-
bito e sentada, para diminuir o risco de traumatismos em casos de desmaio.

211



CAPITULO 6 | FASE DE ADMINISTRACAOQ
Beatriz Pinto Coelho Lott, Josélia Cintya Quintdo Pena Frade, Gabriel Rodrigues Martins de Freitas,
Gabriela Moura Pldcido, José Ruben Ferreira de Alcantara Bonfim

Para garantir a aplicacdo no tecido muscular, é indispensavel escolher agulha de comprimento
compativel com as dimensdes dos tecidos no lugar de injecao.

0 Manual de Normas e Procedimentos para Vacinagao (BRASIL, 2014) lista os seguintes tama-
nhos de agulha para a aplicacdo de vacinas intramusculares: 0,55 mm x 20 mm, 0,6 mm x 25
mm, 0,70 mm x 25 mm, 0,80 mm x 25 mm e 0,70 mm x 30 mm. Para diluicdo, este manual
recomenda agulhas de 0,80 mm x 25 mm e 0,80 mm x 30 mm.

Recomendacdes australianas para a aplicacdo de vacinas intramusculares indicam agulhas com
comprimento de 25 mm para lactentes, criancas e adultos. Para bebés de baixo peso e/ou pre-
maturos (nascidos com menos de 37 semanas de gravidez), até completarem 2 meses de idade,
a indicacdo é o uso de agulhas de 16 mm. Agulhas de 38 mm sdo indicadas para pessoas com
obesidade. Agulhas avulsas de 16 mm e 38 mm ndo sdo encontradas regularmente no mercado
brasileiro, sendo mais comuns as agulhas de 20 mm, 25 mm e 30 mm de comprimento.

Entre as vacinas apresentadas em seringas preenchidas, algumas sdo acompanhadas de agu-
Ihas, fornecidas por fabricantes. Em qualquer aplicacdo, é necessario que o profissional identi-
fique a agulha mais indicada para garantir a aplicacdo no tecido muscular.

Diversas publicacdes recentes discutem o risco de aplicacdo inadvertida na regido subcutanea e
apresentam como causas deste problema a falta de aperfeicoamento continuo de profissionais,
as orientacdes incompletas de fabricantes farmacéuticos e a indisponibilidade de alguns tama-
nhos de agulhas. A escolha do comprimento de agulhas para a aplicacdo de produtos injetdveis
nas regioes dorso-glttea e ventro-glitea deve levar em conta a espessura de tecidos subcutaneo
e muscular do paciente. Considerando referéncias técnicas e opgdes disponiveis no mercado bra-
sileiro, agulhas de comprimento de 30 mm e 40 mm sdo as mais indicadas para reduzir o risco de
aplicacdo inadvertida no tecido subcutaneo destas regides (ELGELLAIE; ASHCROFT; LARKIN, 2018).

Tabela 6-8. TECNICA DE ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS POR VIA INTRAMUSCULAR.

PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

Na sequéncia do procedimento inicial comum
a todas as administracoes (Tabela 6-1) e do
procedimento de antissepsia da pele.

1. Segurar uma compressa seca ou um algodao Ter material acessivel para fazer a pressao no lugar
entre dois dedos da mao nao dominante, para ap6s a remocao da agulha do tecido muscular.
uso posterior.

2. Retirar o protetor da agulha. Segurar a seringa Posicionar a seringa.
na mao dominante como se fosse um dardo,
usando o polegar e os dedos indicador e médio.

Assegurar que a agulha usada tem o Garantir que se atinja o tecido muscular, sem lesar
comprimento adequado ao musculo no qual vai  as estruturas subjacentes.
ser administrado o medicamento.

continua na proxima pagina
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PROCEDIMENTO

. Esticar a pele com a mdo ndo dominante e

num movimento tnico, rapido e firme, inserir a
agulha no tecido muscular, num angulo de 90°
em relacdo a superficie epidérmica.

FUNDAMENTO

Garantir a insercao da
agulha no musculo, com o
minimo desconforto.

4. Segurar a seringa e puxar ligeiramente o émbolo
para tras, aspirando durante 5 a 10 segundos
(desnecessério no caso de vacinas).

Se aparecer sangue na seringa, retirar e
descartar todo o material, preparar outra
seringa e repetir o procedimento.

Garantir que o bisel da agulha ndo se encontra em
um vaso sanguineo.

Nas aplicacdes IM na regido dorso-glitea, deve-se
sempre fazer a aspiracao.

5. Injetar o medicamento de modo lento e
constante (1 mL a cada 10 segundos).

A injecdo lenta e constante permite a distensdo do
tecido muscular e a difusdo do medicamento com
minima pressao local.

6. Depois da administracao do medicamento,
aguardar cerca de 10 segundos.

Permitir que o medicamento se difunda no tecido
muscular e ndo reflua.

7. Remover a seringa num movimento Gnico
e rapido, na mesma angulacdo com que foi
inserida.

Usando a mesma mao (dominante), acionar o
dispositivo de seguranca.

Descartar de pronto a seringa e a agulha
no coletor de descarte de materiais
perfurocortantes.

Nunca reencapar nem desconectar agulhas ap6s
0 Uso.

Promover o conforto e prevenir a lesdo tecidular.

Evitar acidentes e promover a destinacdo correta
dos residuos.

8. Comprimir de pronto o lugar de injecdo com
algoddo ou compressa seca que estd na mao nao
dominante (sem massagear).

Evitar a formacdo de hematoma, sem alterar a
absorg¢do esperada.

9. Colocar um esparadrapo no lugar de aplicacdo.

Selar o lugar de aplicacao.

10. Higienizar as maos.

Promover o controle de infeccdo.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).
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No caso de vacinas, que sdo aplicadas geralmente no deltoide e vasto-lateral, a maioria dos
autores e instituicoes recomenda ndo fazer aspiracdo prévia a injecdo. Para outros produtos
injetaveis, especialmente quando administrados no miusculo gliteo, recomenda-se fazer a
aspiracao, pela proximidade do lugar de injecdo com a artéria glttea superior, e principal-
mente quando se trata de algum medicamento que ofereca risco quando aplicado inadverti-
damente na via endovenosa, como aqueles que apresentam veiculos oleosos (SISSON, 2015;
GREENWAY, 2014).

> Se a massa muscular do paciente for pouco desenvolvida (p. ex., criancas
pequenas, individuos idosos ou muito magros), para garantir que o medi-
camento seja depositado no tecido muscular, pode-se fazer a elevacao do
musculo (prega muscular), puxando-o entre o polegar e os dedos restantes.

Administracao por via intramuscular — técnica em Z

A técnica em Z é recomendada quando se administram medicamentos muito irritantes, de
composicao muito viscosa (oleosos, como os anticoncepcionais), sais de ferro e neurolépticos
(antipsicoticos).

Essa técnica permite conter o produto no tecido muscular, impedindo o seu refluxo para o
tecido subcutaneo, de modo a reduzir desconforto, irritacdo e lesdes no lugar da aplicacdo.
A mdo ndo dominante deve puxar a pele por pelo menos 1 cm lateralmente ou para baixo, e
manté-la afastada até o término do procedimento, soltando-a simultaneamente a retirada da
agulha. Dessa forma, a pele afastada tem uma funcéo de vélvula, sobrepondo o percurso feito
pela agulha, o que impede o refluxo do produto. Atualmente, trata-se de técnica que pode ser
utilizada em todas as regides de aplicacdo intramuscular (NICOLL; HESBY, 2002).
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Tabela 6-9. ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR COM TECNICA EM Z.

PROCEDIMENTO

FUNDAMENTO

Na sequéncia do procedimento inicial comum
a todas as administracoes (Tabela 6-1) e do
procedimento de antissepsia da pele.

1. Segurar uma compressa seca ou um algodao
entre dois dedos da mao ndo dominante, para
uso posterior.

Ter material acessivel para fazer a pressao no lugar
apos a remocdo da agulha do tecido muscular.

2. Retirar o protetor da agulha. Segurar a seringa
na mao dominante como se fosse um dardo,
usando o polegar e os dedos indicador e médio.

Assegurar que a agulha usada tem o
comprimento adequado ao musculo no qual vai
ser administrado o medicamento.

Posicionar a seringa.

Garantir que se atinja o tecido muscular, sem lesar
as estruturas subjacentes.

3. Com a parte lateral da mdo ndo dominante,
repuxar a pele do lugar de injecdo e o tecido
subcutaneo subjacente por pelo menos 1 cm,
lateralmente ou para baixo.

Num movimento tnico, rapido e firme, inserir
a agulha no tecido muscular com a mao
dominante, num angulo de 90° em relacao a
superficie epidérmica.

Manter a pele firme nessa posicao até o fim do
procedimento.

Evitar o refluxo do medicamento através da
perfuracdo feita pela agulha.

Antes do deslocamento dos tecidos

Depois da injecio

Garantir a insercao da agulha no musculo, com
minimo desconforto.

4. Com a mao dominante, puxar ligeiramente o
émbolo, aspirando durante 5 a 10 segundos
(desnecessario em vacinas).

Se aparecer sangue na seringa, retirar e descartar
todo o material, preparar outra seringa e repetir
0 procedimento.

Garantir que o bisel da agulha ndo atinja um vaso
sanguineo.

5. Injetar o medicamento de modo lento e
constante (1 mL a cada 10 segundos).

Ainjecdo lenta e constante permite a distensao
gradual do tecido e a difusdo do produto com o
minimo de pressao local.

6. Ap6s a administracao, aguardar cerca de
10 segundos.

Permitir que o medicamento se difunda no tecido
muscular e nao reflua.

continua na proxima pagina
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PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

7. Remover a seringa num movimento Gnico
e rapido, na mesma angulacdo com que foi
inserida, soltando simultaneamente a pele.

Usando a mesma mao (dominante), acionar o
dispositivo de seguranca. Descartar de pronto
a seringa e a agulha no coletor de descarte de
materiais perfurocortantes.

Nunca reencapar nem desconectar agulhas
apos 0 uso.

Promover conforto e prevenir a lesdo tecidual.
Ao soltar a pele, o trajeto da agulha vai sendo
fechado, impedindo o refluxo do produto.

Durante a injecdo Depois da injegao

Evitar acidentes e promover a correta destinacao
dos residuos.

8. Comprimir de pronto o lugar de injecao com a
compressa seca que estd na mao nao dominante
(sem massagear).

Evitar a formacdo de hematoma, sem alterar a
absorcao.

9. Colocar um esparadrapo no lugar de aplicacao.

Selar o lugar de aplicagao.

10. Fazer a higiene das maos.

Controle de infeccao.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

Dentro dos procedimentos para vacinacdo, destacamos que, a “aspiragdo no momento da ad-
ministracdo do imunobioldgico em tecido muscular, para verificar se foi atingido vaso sangui-
neo, NAO estd mais indicada”. De acordo com a literatura, é desnecessario esse procedimento,
ndo havendo razdes clinicas para sua realizacdo, nas regides deltoide, ventrogliiteo e vasto
lateral, com excecdo da regido dorsoglitea (BRASIL, 2020b).

216



Administracao de vacinas e de outros medicamentos injetaveis por farmacéuticos — uma abordagem pratica

6.5 RISCO OCUPACIONAL

Para a Organizacao Mundial da Satde, injecdo segura “ndo causa dano ao recebedor; ndo ex-
poe o provedor a qualquer risco evitavel; e ndo resulta em qualquer entulho que seja perigoso
para outras pessoas” (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2010).

A exposicao acidental a material biolégico potencialmente contaminado é risco permanente
a que estdo sujeitos os profissionais da satde, pela possibilidade de transmissdao de agentes
infectantes, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o virus da hepatite B (HBV) e da
hepatite C (HCV). Embora com menor incidéncia, foram documentados pelo menos sessenta
agentes infectantes que tambhém podem ser transmitidos por este tipo de exposicdo (por exem-
plo, outros agentes de hepatites virais, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, parvovirus, Trepone-
ma pallidum, Yersinia ou Plasmodium).

A OMS estima que em 2000 tenham ocorrido 16 mil infeccdes por hepatite C, 66 mil por he-
patite B e 1 mil por HIV entre profissionais da salide, causadas pela exposicdo ao sangue e a
outros fluidos corporais (PRUSS-USTUN; RAPITI; HUTIN, 2005).

A exposi¢do pode ocorrer quando uma lesdo cutdanea ou em membrana mucosa tem contato
com sangue ou outros fluidos corporais contaminados.

A forma de contato mais comum é provavelmente o acidente percutaneo com a agulha usada
na injecdo aplicada. Porém, ha referéncia a muitas outras situacdes, como:

> acidente percutaneo com outros tipos de materiais, como lancetas utilizadas no auto-
monitoramento de glicemia;

» contato direto de pele ndo integra ou de membrana mucosa com sangue;
» mordedura com presenca de sangue;

> salpicos de sangue para membranas mucosas (p. ex., boca, olhos).

0 risco de infeccdo depois de exposicao depende de circunstancias relacionadas ao tipo
de acidente, a pessoa fonte, ao acidentado e ao agente envolvido.

Relacionadas ao tipo de acidente:
0 risco € maior quando a via € percutanea (via de exposicao);
o risco € maior quando mais profunda (profundidade da lesao);

quanto maior a extensdo, maior risco (tamanho da lesao);
quanto mais quantidade de matéria biolégica, maior risco (quantidade do inéculo);

o risco é maior com agulha oca de maior calibre (tipo de material);
— 0 risco € maior quando for sangue (tipo de matéria contaminante);
0 risco € maior em coleta recente (tempo de laténcia de matéria contaminante).
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Relacionadas a pessoa fonte:
— mais risco com maior viremia (carga viral no sangue do paciente, no momento do
acidente).

Relacionados ao acidentado:

— estado de imunodepressao ou imunocomprometimento apresenta maior risco (esta-
do imunoldgico);

— 0 risco é maior quando o inicio da profilaxia pds-exposicao € tardio (tempo para exe-
cucdo de profilaxia pds-exposicao).

Relacionados ao agente envolvido:

— para 0 mesmo tipo de acidente e indculo, o risco de infeccao é maior para virus de
hepatite B e C, quando comparado ao HIV.

Desde a década de 1980, quando as precaucdes padrdo foram instituidas, os profissionais da
salide passaram a ser orientados a institui-las, tendo como maior foco o aumento na seguran-
ca no descarte e manuseio de materiais perfurocortantes. Apesar da alta recomendacao destas
medidas, estatisticas mostram que acidentes ainda acontecem quando existe reencapamento
de agulhas e descarte inadequado.

> Desde o fim de 2019, passou a ser considerado o risco decorrente do novo
coronavirus SARS-CoV-2 (INSTITUTO FEDERAL DO CEARA, 2021), causador da
pandemia, ou em melhor designacio, a sindemia relacionada a Covid-19
(FRONTEIRA et al., 2021).

Prevencao e medidas em casos de exposicao ocupacional a material biologico

Em diversos paises, ha legislacoes que recomendam a execucdo de acdes de protecdo a segu-
ranca e a salide de profissionais da satde.

No Brasil, em 2005, a Portaria n° 485 aprovou a Norma Regulamentadora n°® 32 (Seguranca e
Sadde no Trabalho em Estabelecimentos de Satide) (BRASIL, 2020a) cuja Gltima renovacdo é
da Secretaria de Trabalho, a Portaria SEPRAT n° 915, de 30/07/2019 (BRASIL, 2019a), mantido o
Guia Técnico de Riscos Bioldgicos (RISCOS..., 2008).

Considerando suas recomendacdes e de outras resolucdes relativas ao gerenciamento de resi-
duos de servicos de satide, as seguintes determinacdes devem ser efetivadas:

1. profissionais devem estar imunizados contra hepatite B.

2. utilizar materiais perfurocortantes com dispositivos de seguranca.
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nunca reencapar agulhas ap6s o uso.
nunca desconectar agulhas depois do uso.
elaborar e executar o Plano de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Satide.

S

descartar o conjunto seringa com agulha de pronto no coletor de descarte de materiais
perfurocortantes, que deve estar préximo e acessivel.

7. a capacitacao é uma forma de protecdo da salide e seguranca, devendo ser assegura-
da pelo empregador e feita antes do inicio das atividades, de modo continuado. Deve
abranger disposicdes a serem adotadas pelos trabalhadores no caso de ocorréncia de
acidentes.

8. quando ocorre um acidente com exposicdo a material bioldgico, diversas providéncias
devem ser tomadas. Elas estdo descritas no Quadro 6-8.

Em 2005, a NR 32 determinou que os estabelecimentos de salide deveriam assegurar o uso de
dispositivos de seguranca com base em cronograma a ser definido posteriormente. Um anexo
desta norma estabeleceu a elaboracdo e implementacdo de um Plano de Prevencdo de Riscos
de Acidentes com Materiais Perfurocortantes, conforme algumas diretrizes (BRASIL, 2011).

» constituir “comissdo gestora multidisciplinar, que tem como objetivo reduzir os riscos
de acidentes com materiais perfurocortantes, com probabilidade de exposicao a agen-
tes biolégicos”;

» analisar os acidentes de trabalho ocorridos e as situa¢des de risco com material perfuro-
cortante na instituicao e logo estabelecer as prioridades;

» adotar medidas de controle para a prevencdo de acidentes com materiais perfurocor-
tantes;

> selecionar materiais perfurocortantes com dispositivo de seguranca, considerando prio-
ridades, critérios pré-definidos, avaliacdo dos produtos, planejamento de testes para
substituicdo dos produtos e analise de desempenho;

» capacitar os trabalhadores antes da adocdo de medidas de controle e prevencao;

> estabelecer cronograma, acompanhamento e avaliacdo do plano (BRASIL, 2011).

0 dispositivo de seguranca “é um item integrado a um conjunto do qual faca parte o elemento
perfurocortante ou uma tecnologia capaz de reduzir o risco de acidente, seja qual for o meca-
nismo de ativacdo do mesmo” (BRASIL, 2011). Atualmente, existem diversas opcoes de seringas,
agulhas e outros materiais perfurocortantes com dispositivos de seguranca disponiveis, de dife-
rentes fabricantes.

Os profissionais envolvidos na prestacdo de servicos de salide ndo podem esquecer que todo
individuo é um potencial portador de doenca transmissivel. Por este motivo, medidas de pre-
vencao a uma exposicao acidental devem ser sempre instituidas.

A semelhanca do que acontece na fase da pré-administracdo, durante a aplicacdo e o descarte
podem acontecer acidentes percutaneos, porém com gravidade aumentada por causa de san-
gue, sendo indispensavel aplicar medidas de prevencao (Quadro 6-7).
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Quadro 6-7. RECOMENDACOES BASICAS PARA PREVENIR ACIDENTES PERCUTANEOS.

» Garantir que o paciente esta adequadamente preparado e manter a maxima atencao durante
a realizacao do procedimento;

» Prever e tomar providéncias para evitar movimentos repentinos do paciente, durante e apos
a aplicacdo de produtos injetaveis;

» Acionar o dispositivo de seguranca logo depois da aplicacdo de produtos injetaveis, usando
técnica recomendada pelo fabricante;

» Garantir a existéncia de um coletor de descarte de materiais perfurocortantes junto do lugar
onde é feita a administracao do produto farmacéutico (ao lado de cadeira ou maca);

» Nao desconectar manualmente nem reencapar a agulha depois da administracao do produto,
devendo a seringa com agulha ser descartada de pronto no coletor de descarte de materiais
perfurocortantes;

» Se for estritamente necessario reencapar a agulha, nunca fazé-lo com as duas maos; usar a
técnica de “pescar’ com apenas uma das maos ou utilizar um meio que permita o reencapa-
mento com uma sé mao;

» Fechar e substituir o coletor de descarte de materiais perfurocortantes quando atingido o
limite indicado pelo fabricante ou 3/4 da sua capacidade;

» Utilizar luvas descartaveis, sempre que houver possibilidade de contato de sangue, secrecoes
e excrecoes, com mucosas ou com areas de pele ndo integra (ferimentos, escaras, feridas
cirdrgicas e outros).

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

0 primeiro atendimento pds-exposicdo de risco ao HIV e hepatites deve ser tratado como urgén-
cia, uma vez que as intervencdes para profilaxia da infecao pelo HIV e HBV devem ser iniciadas
logo depois da ocorréncia do acidente, de modo a garantir a efetividade do procedimento.

Para que uma eventual profilaxia pos-exposicao possa ser instituida em tempo
atil, a avaliacao do acidentado deve ocorrer o mais precocemente possivel.

» Nao ha beneficio da profilaxia para a infeccao por HIV com antirretroviral,
apos 72 horas da exposicao;

» A administracao de imunoglobulina humana anti-hepatite B, como profila-
xia para a infeccao pelo HBV, tem beneficio comprovado quando feita no
maximo até sete dias depois da exposicdo percutanea, embora se recomen-
de preferencialmente seu uso nas primeiras 48 horas, a contar da exposicao.
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No Brasil, ha alto indice de subnotificacdo e de abandono do tratamento pelos profissionais
que o iniciaram depois da notificacdo de acidente. O farmacéutico deve saber qual é o estabe-
lecimento de salide de referéncia para o atendimento de acidentes com material biolégico em
seu municipio de atuacdo, registrando o endereco do profissional acidentado, a fim de agilizar
o atendimento médico.

E importante manter cartazes ou folhetos informativos a vista de profissionais, com registros de
providéncias para prevencdo de acidentes a serem tomadas e também as condutas pds-expo-
sicao de risco a infeccdo por HIV e hepatites. Estas recomendacdes também devem constar em
procedimentos operacionais padrdo nas farmdacias.

A Tabela 6-10 descreve o procedimento a ser feito pds-exposicao acidental a sangue ou a outro
material bioldgico.

Tabela 6-10. PROCEDIMENTO EM CASO DE EXPOSICAO ACIDENTAL A MATERIAL BIOLOGICO.

PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

1. Suspender de pronto o procedimento. Iniciar imediatamente os cuidados recomendados.

2. Se aplicavel, remover as luvas. Expor a drea corpérea do acidente.

3. Efetuar de pronto os cuidados de limpeza
da area afetada pelo acidente.

Acidente percutaneo

Deixar a lesdo sangrar livremente (por acdo da Evitar extrair sangue por pressao da lesao, pois isso
gravidade) e lavar suave e abundantemente com aumenta a exposi¢do a contaminacao.
agua e sabdo ou solucdo salina (sem esfregar).

Posteriormente, desinfetar com alcool a 70%.

Nao ha provas de que antissépticos reduzam o risco

de transmissdo, porém, seu uso nao é contraindicado.

Evitar massagear ou pressionar a lesdo decorrente

do acidente percutaneo.

Esta contraindicado o uso de solug¢des irritantes Evitar o aumento da drea lesada.
como éter, hipoclorito de sédio ou glutaraldeido.

Contato cutaneo

Lavar abundantemente com dgua e sabdo
a drea afetada, desinfetando-a, em seguida,
com alcool a 70%.

Olhos

Mantendo os olhos abertos, lavar suavemente com
agua destilada ou solucdo fisioldgica estéril.

Mucosas (nariz, boca)

Lavar a drea afetada de pronto, durante cerca de
10 minutos, com dgua abundante ou solucdo
fisioldgica estéril. Nunca utilizar dlcool.

continua na proxima pagina
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PROCEDIMENTO FUNDAMENTO

4. Dirigir-se 0 mais breve possivel a um A avaliacdo do risco de transmissdo de doencas
estabelecimento de satde, como servicos de virais deve ser realizada o mais precocemente
urgéncia/emergéncia, unidades basicas de satide, possivel depois do acidente.
clinicas e hospitais da rede publica e privada,
para a realizacdo do atendimento inicial p6s-
acidente com exposi¢do a material bioldgico.

Atendimentos subsequentes sao feitos nos
centros de referéncia, onde o acidentado deve
receber acompanhamento clinico-laboratorial
por seis meses.

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

No estabelecimento de sadde de referéncia para a realizacdo do atendimento pds-acidente,
é necessdria a descricio minuciosa dos fatos, observando-se as informacdes descritas no
Quadro 6-8.

Quadro 6-8. INFORMACOES A RECOLHER SOBRE A EXPOSICAO ACIDENTAL A MATERIAL BIOLOGICO.

» Circunstancias da exposicao — profundidade da lesdo, tipo de agulha envolvida (calibre, com
ou sem limen), existéncia ou auséncia de sangue visivel;

» Condicao soroldgica da pessoa-fonte;
» Hora do acidente.

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

Idealmente, a pessoa-fonte deve acompanhar o acidentado ao estabelecimento de satde de
referéncia. Neste local, é avaliado o estado vacinal do acidentado para HBV. As diversas infor-
macdes sobre o acidente, o paciente-fonte e a imunizacdo prévia sdo necessarias para escla-
recer se ha risco de infeccdo para o HVB, o HVC e o HIV, e para a decisdo do médico quanto a
intervencdo a ser executada. Nao se deve atrasar e nem condicionar o atendimento da pessoa
exposta a presenca da pessoa-fonte.

Os eventos devem ser notificados no SINAN (Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo),
por meio da Ficha de Investigacdo para Acidente de Trabalho com exposicio a material
biolégico. Uma vez que se trata de um acidente de trabalho, deve ser registrado por Comuni-
cacdo de Acidente de Trabalho (CAT).
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Um estudo ecoldgico, com dados secundarios registrados no SINAN, de 2010 a 2016, fez anélise
descritiva, com célculo de coeficientes de incidéncia (Cl) por 1.000/profissionais-ano. O maior
Cl no pais foi observado no ano de 2014 (16,84). Na analise por unidade federativa, os maiores
Cl foram encontrados em Goids, Minas Gerais, Sdo Paulo e Parana. Entre os casos notificados,
prevaleceram a populacdo feminina, na faixa etaria entre 25-31 anos, com 12 anos ou mais de
escolaridade, e auxiliares e técnicos de enfermagem (64,71%). O sangue foi o material bioldgi-
co mais envolvido nos acidentes (74,93%) por meio da via percutanea (75,33%), com a agulha
sendo o principal agente causador (57,59%), e 29,71% dos pesquisados ndo utilizavam luvas no
momento do acidente (GOMES; CALDAS, 2019).

Em 2016, foram fornecidas no Brasil mais de 57 mil profilaxias pés-exposicao e, desse total,
33% em situacao de acidente ocupacional. Este dado mostra a dimensdo do quanto este tipo
de acidente faz parte da realidade dos estabelecimentos de satide (BRASIL, 2017).

Com relacdo a HIV/Aids, desde 2016, o Departamento de Doencas de Condicdes Cronicas e
Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (DCCI) do Ministério da Satde divulga periodicamente o
Relatério de Monitoramento Clinico do HIV. Nele sdo apresentados indicadores sobre o diag-
nostico, o tratamento e a supressao viral, além de informacdes sobre a profilaxia pés-exposicao
(PEP, Post-Exposure Prophylaxis) do HIV, tanto em referéncia ao Brasil quanto as Unidades da
Federacdo. Quando analisadas por tipo de exposicao, observa-se mudanca no perfil da dispen-
sacao desde o inicio da disponibilidade da PEP sexual nos servicos de satide ptblicos, em 2009.
Em 2009, enquanto 72% (8 mil) das dispensas ocorriam por exposicdo de ocupacdo, em 2018 a
proporcao correspondente foi de 29% (25,5 mil). No ano de 2017, o uso de PEP por exposicdo
ocupacional ndo ultrapassou 26% (18 mil) do total de dispensas (BRASIL, 2019b).
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Administracao de vacinas e de outros medicamentos injetaveis por farmacéuticos — uma abordagem pratica

OBJETIVOS DO CAPITULO

» Enumerar as vdrias etapas da fase pés-administracao de vacinas e de outros medicamentos
injetdveis em farmdcia comunitaria;

» Discutir o periodo recomendado para a vigilancia do paciente, imediatamente apés a
administracdo das vacinas;

Descrever a avaliacao de diferenca entre reacdo anafilatica, desmaio e ataques de panico;

Discutir a atuacdo do farmacéutico em caso de suspeita de reacdo anafilatica subsequente
a administracao de vacina ou de outro medicamento injetavel;

Exemplificar providéncias a serem adotadas diante de reacdes adversas comuns as vacinas;

Recapitular aspectos relativos a notificacdo de suspeitas de reacdes adversas.

A fase pds-administracdo de vacinas e outros medicamentos injetaveis pode ser sistematizada
em algumas etapas (Figura 7-1).

Figura 7-1. ETAPAS DA FASE POS-ADMINISTRACAO.

Informar o paciente
sobre as RAMs mais comuns Notificar suspeitas

Monitorar o paciente S
P e providéncias a serem de RAMs

adotadas

RAMs — reacoes adversas a medicamentos

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

7.1 ACOMPANHAR O PACIENTE NO PERIODO POS-ADMINISTRACAO

Depois da administracdo de produto injetdvel, é necessario estar atento a eventuais reacoes
agudas. O periodo de observacdo recomendado na literatura tem duracdo variavel.

Recomendacdes da Austrdlia (AUSTRALIAN GOVERNMENT, 2018) levam em conta que os even-
tos adversos que colocam em risco a vida tém inicio mais provavel nos 15 minutos apés a
vacinacao, sendo esse o tempo indicado para se manter o paciente sob observacdo nas depen-
déncias do lugar de administracdo. No Canada (GOVERNMENT OF CANADA, 2020), o tempo é
igual, mas pode ser aumentado para 30 minutos quando existir preocupacdo especial quanto
a possiveis reacdes alérgicas. Em Portugal, a Direcao-Geral da Satde (2020) orienta que indi-
viduos que receberam vacinas permanecam em observacao por 30 minutos.

No Brasil, o Ministério da Satde informa que as reacoes alérgicas ocorrem mais frequentemen-
te nos primeiros 30 minutos, apresentando-se com uma ou mais das seguintes manifestacoes:
urticaria, sibilos, laringoespasmo, edema de labios, hipotensdo e choque.
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Segundo o Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pds-Vacinacdo (BRASIL,
2020b), é recomendado que pacientes recebam vacinas na posicao sentada e sejam observados
com atenc¢do por, no minimo, 15 minutos, uma vez que desmaio (ou sincope) pode ocorrer
depois da aplicacdo de qualquer vacina. Entre as atitudes de seguranca relacionadas a vacina
contra influenza, quando usudrios tém histéria de urticaria apés ingestdo de ovo, esta a obser-
vacdo pos-aplicacao por pelo menos 30 minutos, em ambiéncia sob condicdes de atendimento
de reacoes anafilaticas.

McNeil et al. (2016) ao analisarem dados do Vaccine Safety Datalink (um projeto de colabo-
racdo que acompanha efeitos adversos raros de imunizacoes, administrado pelos Centers for
Disease Control and Prevention — CDC), verificaram que algumas reacoes podem acontecer bem
depois deste curto periodo de 15 a 30 minutos. Foram confirmados 33 casos de anafilaxia,
em pouco mais de 25 milhdes de doses de vacinas administradas. O indice de anafilaxia, que
nado teve variedade significante em relacdo a idade, foi de 1,31 por milhdo de doses. O tempo
para o inicio dos sintomas foi de 30 minutos (8 casos), 30 a 120 minutos (8 casos), 2 a 4 horas
(10 casos), 4 a 8 horas (2 casos), no dia seguinte (1 caso) e ndo documentado (4 casos). Ja assina-
lado no Capitulo 4, sdo conhecidos os casos de anafilaxias prolongada e bifasica.

Conforme ja descrito no Capitulo 5, é importante:

> informar o paciente a respeito das razdes subjacentes a esse periodo de vigilancia;

» oferecer ao paciente um assento confortavel, de preferéncia em lugar onde circulem de
modo frequente profissionais da farmacia, para acompanhar a situacao;

» esclarecer aos pacientes sobre os potenciais efeitos adversos e como estes devem ser
geridos;

» orientar o paciente sobre a importancia de ter o contato da farmacia, devendo as infor-
macdes a seu respeito (telefone, e-mail, redes sociais, entre outras formas de contato)
ser registradas na declaracdo de servicos farmacéuticos.

7.1.1 AVALIACAO DE REACOES AGUDAS RELACIONADAS A MEDICAMENTOS INJETAVEIS

Por reacdo aguda entende-se o aparecimento de manifestacdes logo apds a administracdo de
vacina ou de outro produto injetavel, ou no periodo em que o usudrio esta sob observacao.

A progressao de sinais/sintomas da anafilaxia é rapida e geralmente abrange mudltiplos siste-
mas do corpo. Quanto mais rdpido o inicio dos sinais/sintomas, mais grave é a reacao. Quase
sempre ocorre comprometimento da pele (eritema generalizado e/ou urticaria), além de sinais
de obstrucdo do trato respiratério superior e/ou inferior, e/ou colapso circulatério, e palidez ou
perda de consciéncia, os quais podem ser consequéncia de hipotensao, sobretudo em criancas
pequenas (ver Capitulo 4).
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0 padrdo de implicacdes em sistemas organicos tem variedade entre individuos e nos diferen-
tes episédios de anafilaxia no mesmo individuo. Os sinais/sintomas podem estar limitados a
apenas um sistema, o que pode levar ao atraso no diagnéstico. Levando-se em conta que ndo
existe sequéncia que se possa prever quanto ao aparecimento de diversas manifestacoes, pode
ocorrer, por exemplo, que sinais cutaneos isolados correspondam a manifestacdes iniciais de
um quadro anafilatico. Em contrapartida, as manifestacdes cutaneas podem estar ausentes
em menor nimero de casos, bem como em individuos sob o uso de anti-histaminicos H1. Em
pacientes asmaticos, a anafilaxia pode ser confundida com uma exacerbacdo da afeccao, em
particular se ndo forem identificadas manifestacdes cutaneas. As manifestacoes da doenca
pulmonar obstrutiva cronica podem também causar incertezas na avaliacao de diferencas da
anafilaxia. Estes aspectos reforcam a importancia do questiondrio de avaliacdo na fase pré-ad-
ministracao, detalhado no Capitulo 5.

E indispensavel que todos os prestadores de servicos de vacinas saibam distinguir a anafilaxia
de outras reacdes mais comuns que nao apresentam risco a vida, como desmaio e ataques de
panico.

Segundo o IMMUNIZATION ACTION COALITION (2021), o desmaio é relativamente comum,
principalmente em criancas com mais de cinco anos de idade e entre adolescentes, sendo im-
portante se antecipar a possibilidade de sua ocorréncia. Isso pode ser reduzido, amenizando a
ansiedade nos que aguardam a aplicacdo, por meio de curtos tempos de espera, temperatura
ambiente confortavel, preparacao da vacina fora da visdo do usudrio e reserva no procedimen-
to. O desmaio ndo requer tratamento clinico. Porém, recomenda-se manter o paciente em po-
sicao reclinada. Vale destacar que algumas criancas podem ter convulsdo hipdxica por sincope.
Trata-se de uma convulsdo tonico-clonica generalizada de curta duracdo. O manejo é manter a
crianca deitada e proteger as vias aéreas, colocando-a na posicao lateral de seguranca (recovery
position’).

Um episodio de desmaio pode ser diagnosticado erroneamente como anafilaxia. Embora estas
condigdes possam apresentar algumas caracteristicas clinicas comuns, como tontura, hipoten-
sdo e perda da consciéncia, varios outros aspectos permitem a sua diferenciacdo (Tabela 7-1).
Na maioria dos casos, o desmaio cursa sem manifestacdes mucocutaneas, gastrointestinais ou
que indiquem comprometimento das vias aéreas superiores ou inferiores. A bradicardia ndo
é uma manifestacdo (til para distinguir essas duas situacdes, pois, embora na anafilaxia seja
mais comum o aumento da frequéncia cardiaca, em alguns casos pode ocorrer também a bra-
dicardia, especialmente em episédios graves.

' Posicdo na qual uma pessoa inconsciente, que respire normalmente, e ndo tenha sido vitima de trauma, deve ser posta, pois as
vias aéreas ficam desimpedidas, e a queda da lingua ndo impede a passagem de ar aos pulmdes, e se houver liquidos, ndo obstrui-
rdo as vias aéreas. Ver técnica em Baptista (2008).
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Tabela 7-1. CARACTERISTICAS CLINICAS QUE PODEM AUXILIAR NA DISTINCAO ENTRE O EPISODIO VASO-
VAGAL E A ANAFILAXIA.

EPISODIO VASOVAGAL ANAFILAXIA

Inicio De imediato, geralmente Pode ocorrer entre minutos a horas, depois da
em minutos ou durante a administracao do agente desencadeante
administracdo da vacina

Sinais e sintomas  Palidez generalizada, pele Prurido (coceira), eritema cutaneo generalizado

cutaneomucosos fria e imida (vermelhidao), urticaria (papulas), angioedema
(inchaco situado nas camadas mais profundas
da pele ou dos tecidos subcutaneos)

Sinais e sintomas  Respiracao normal; pode Tosse, sibilos, rouquidao, estridor ou sinais de
respiratorios ser superficial, mas sem respiracao dificil (por exemplo, taquipneia,
respiracdo dificil cianose, retracoes intercostelas), inchaco das

vias aéreas superiores (labios, lingua, garganta,
dvula ou laringe)

Sinais e sintomas Bradicardia, pulso periférico Taquicardia, pulso carotideo fraco/ausente
cardiovasculares fraco/ausente, pulso

; Hipotensdo — sustentada e sem melhora na
carotideo forte

auséncia de tratamento especifico
Hipotensdo — geralmente
transitoria e que se corrige
em decubito dorsal

(Nota: em lactentes e crian¢as pequenas,
fraqueza e palidez sdo sinais de hipotensao)

Perda de consciéncia — nenhuma melhora

Perda de consciéncia — em dectbito dorsal ou na posicao de cabeca

melhora em dectibito dorsal

o para baixo
ou na posicao de cabeca para
baixo
Sinais e sintomas Nausea/vomito (C6licas abdominais, diarreia, ndusea e vomito
gastrointestinais
Sinais e sintomas  Fraqueza e tontura Sentimento de ansiedade e anglistia graves/
neurolégicos relevantes

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

> Pacientes que se queixarem de tontura, durante ou depois da adminis-
tracao de um produto injetavel, devem ser aconselhados a se deitarem,
até a melhora do quadro clinico, pois existe o risco de queda e eventual
traumatismo.
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Frise-se que individuos podem estar ansiosos e reagir antecipadamente a qualquer tipo de
injecao, até em campanhas de massa. A hiperventilacdo como resultado da ansiedade leva a
sintomas especificos, como tontura, formigamento na boca e nas maos. Essas reacdes ndo tém
relacdo com o medicamento administrado. Alguns individuos podem ter fobia de agulha, agra-
vando essas reacoes.

Criancas mais novas tendem a reagir de maneira diferente, com vomitos, um sinal comum
de ansiedade. A retencdo de respiracdo também pode ocorrer e resultar em breve periodo de
inconsciéncia, durante o qual a respiracao é retomada. Gritar ou fugir para evitar uma injecdo
também sdo reacdes que podem acontecer em criangas.

Na aplicacdo de vacinas em grupo, a histeria em massa é possivel, especialmente se alguém
que recebeu a vacina desmaiar ou tiver alguma outra reacdo, como coceira e fraqueza nos
membros. Explicacdes dadas de modo claro, com calma e seguranca aos usudrios, podem
diminuir o grau de ansiedade sobre as injecdes, reduzindo a possibilidade de ocorréncia
dessas situacoes.

0 ataque de panico, que também pode ser confundido com anafilaxia, manifesta-se como uma
sensacdo abrupta de medo ou desconforto intensos, que atinge um pico em minutos, podendo
ainda haver palpitacoes, batidas cardiacas aceleradas, sudorese, tremor ou agitacdo, sensacoes
de falta de ar ou sufocamento, ou de asfixia, dor ou desconforto no peito, ndusea ou descon-
forto abdominal, tontura, desequilibrio, desmaio, calafrios ou sensacdes de calor, parestesias
(sensacdo de dorméncia ou formigamento), desrealizacdo (sentimentos de irrealidade) ou
despersonalizacdo (desapegar-se de si mesmo), medo de perder o controle ou de estar “enlou-
quecendo” e sensacao de morte iminente. A avaliacdo da diferenca entre ataque de panico e
anafilaxia se encontra na Tabela 7-2.

Tabela 7-2. AVALIACAO DA DISTINCAO ENTRE O ATAQUE DE PANICO E A ANAFILAXIA.

MANIFESTACﬁES ATAQUE DE PANICO ANAFILAXIA
Inicio Ocorre antes ou durante a Geralmente ocorre depois de alguns
administracdo do injetavel minutos ap6s a administracao do injetdvel
Cutaneomucosas Eritema Eritema
Prurido
Urticaria
Angioedema
Respiratorias Falta de ar e, consequentemente,  Estridor
hiperventilacao Tosse

Sibilos, respiracao dificil

Cardiovasculares Auséncia de hipotensao Hipotensdo mantida

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).
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> Qualquer reacao que configure anafilaxia subsequente a administracao de
uma vacina ou outro produto injetavel em farmacia comunitiria deve ser
motivo de imediato pedido de ajuda ao Servico de Atendimento Movel de
Urgéncia — SAMU (telefone 192), sem prejuizo da avaliacdao e do acompa-
nhamento a serem feitos pelo farmacéutico, enquanto se aguarda a chega-
da de apoio. Em caso de divida, deve-se considerar a reacao aguda como
anafilaxia e atuar em consonancia.

Além de desmaio e ataque de panico, ocorréncias stbitas apds aplicacdo de produtos injetaveis
podem ser confundidas com anafilaxia (Tabela 7-3). E importante deixar claro que anafilaxia
depois de vacina é episodio muito raro e o risco é de 1 a 2 casos por milhdo de doses aplicadas.

Tabela 7-3. AFECCOES POS-IMUNIZAGCAO QUE PODEM SER CONFUNDIDAS COM ANAFILAXIA.

PROBLEMA DE SAUDE SINAIS E SINTOMAS

Episédio hipotdnico
ou hiporresponsivo
a estimulos

Inicio em até 48 horas depois da vacina. Inicio stbito de hipotonia,
hiporresponsivo a estimulos e palidez ou cianose (geralmente em um bebé);
sem erupcao cutanea, comprometimento respiratorio ou cardiovascular

Convulsao

Inicio, em geral, entre 6h e 8h da aplicacdo de vacina inativada;

perda de resposta stbita, frequentemente febril e com movimento ténico-
clonico, sem comprometimento cardiovascular e sem comprometimento
respiratério (exceto apneia ou aspiracdo pulmonar)

Aspiracao de
vacina oral

Sinais/sintomas respiratdrios imediatos (tosse, engasgos, estridor ou chiado)
durante a administracdo, geralmente em bebés; sem erup¢do cutanea ou
comprometimento cardiovascular

Transtornos somaticos

Sinais/sintomas respiratérios de pronto ou retardados, desmaio,
sintomas neurolégicos sem sinais respiratorios ou neuroldgicos nitidos
ou reconheciveis; podem estar acompanhados por graus significantes e
desproporcionais de angustia e preocupacao

Distdrbios graves
coincidentes

Geralmente por doencas cardiacas congénitas nao reconhecidas
previamente ou infeccdes ocultas; pode haver comprometimento
respiratorio ou cardiovascular, mas em geral existem sintomas, sinais ou
necessidade de investigacdes para se indicar causa alternativa

Erro de imunizacao

Reacdo toxica imediata a medicamentos com sintomas e sinais de toxicidade
ao farmaco administrado; descrito como erro decorrente da imunizacao
relacionado a administracdo inadvertida de um relaxante muscular ou de
uma insulina, por exemplo

Fonte: World Health Organization (2014).
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A avaliacdo do paciente no caso de suspeita de anafilaxia é facultada pelo enfoque ABCDE
(RESUSCITATION COUNCIL UK, 2008), conforme a Tabela 7-4.

Tabela 7-4. ENFOQUE “ABCDE” AO PACIENTE NA SUSPEITA DE ANAFILAXIA.

PASSOS EXEMPLOS DE MANIFESTACOES A AVALIAR

Aperto da orofaringe
Estridor

Disfonia

Rouquiddo

A (“Airway”)

vV V.V V

Tosse

Sibilos

Aumento da frequéncia respiratéria
Dispneia

B (“Breathing’)

VvV V.V V

\%

Hipotensdo
Taquicardia (pulso rapido e fraco)
> Bradicardia

\%

C (“Circulation”)

D (“Disability”) > Perda/alteracdo da consciéncia
> Urticaria
» . > Angioedema
E ("Exposure . .
(Exp ) > Eritema difuso ou local
> Prurido

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

Na identificacdo e no acompanhamento de sinais e sintomas, sdo importantes as seguintes
consideracoes:

» para definir hipotensao, pode ser (til ter em maos o critério de diagnéstico médico
proposto pela World Allergy Organization (WAO): pressao arterial sistélica (PAS) inferior a
90 mm Hg ou decréscimo superior a 30% da PAS antes conhecida;

» a hipotensdo pode nao ser identificada se for usado um aparelho com manguito menor
do que o recomendado para o braco do paciente;

» alteracdes da consciéncia sugerem a existéncia de hipoxia;

» sinais cutaneos, como a urticdria e o eritema, devem ser ativamente procurados, se
possivel examinando toda a pele do paciente, pois podem se manifestar de forma sutil.
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Atuacao no caso de suspeita de reacao anafilatica em farmacia comunitaria

A epinefrina (adrenalina) é o primeiro e mais importante tratamento para a anafilaxia, deven-
do ser administrada assim que o quadro clinico for reconhecido, a fim de impedir a progressao
para sinais/sintomas ameacadores a vida.

Uma vez que a administracdo tardia de epinefrina pode ndo impedir a morte, sua aplicacao
intramuscular na face antero-lateral média da coxa deve ocorrer antes de outras providéncias,
como o posicionamento do paciente e a utilizacdo de oxigénio.

Estdo editadas varias orientacdes que incluem procedimentos a adotar em caso de reacdo
anafilatica (Figura 7-2). As orientacdes da WAO (SIMONS et al., 2012, 2013, 2015), da American
Academy of Allergy, Asthma and Immunology ([AAAAI]; LIEBERMAN et al., 2010, 2015; SHAKER
et al., 2020); da European Academy of Allergy and Clinical Immunology ([EAACI]; MURARO et al.,
2014; DE SILVA et al., 2020) destinam-se principalmente a imunoalergologistas, mas os seus
autores consideram que podem ser de interesse para outros profissionais da drea da satide.
Pelo seu ambito e atualidade, esses documentos sdo aplicaveis a discussdo de enfoque, no que
concerne a suspeita de reacdo anafilatica em farmacia comunitdria.

Por reconhecer que ha subutilizacdo do uso de epinefrina no tratamento da anafilaxia, a
European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) recomenda a sua administracao,
antes mesmo de pedido de ajuda, a todos os pacientes cujas manifestacdes clinicas possam
progredir para tal quadro clinico.

Simons et al. (2014) defendem a necessidade de mitigar o receio associado a utilizagdo de
epinefrina, por meio de esclarecimento da relacdo beneficio-risco a favor da rapida adminis-
tracdo intramuscular (IM), em vez de adrenalina intravenosa (IV). Atualizagdo das orienta¢des
da AAAAIL, publicada em 2020, reafirma a adrenalina como primeira linha no tratamento far-
macolégico da anafilaxia uni e bifasica, e a importancia de ndo retardar a sua administracdo
(SHAKER et al., 2020).
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Figura 7-2. PRINCIPAIS ORIENTACOES CLINICAS NA REACAO ANAFILATICA E EM EVENTOS ADVERSOS

POS-VACINAS.

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2020

Edicao das normas da AAAAI/ACAAI *
(LIEBERMAN et al., 2010)

Edigao das Normas da WAO **
(SIMONS et al., 2011)

Atualizacao das Normas da WAO
(SIMONS et al., 2012)

Atualizacao das Normas da WAO
(SIMONS et al., 2013)

Edicao das normas da EAACI ***
(MURARO et al., 2014)

Edigdes do Ministério da Satide do Brasil:

— Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos
Pés-Vacinacao

— Protocolos de Intervencdo para o SAMU 192 — Servico de
Atendimento Maével de Urgéncia

WHO **** Global manual on surveillance of adverse events
following immunization

Atualizacao das normas da AAAAI/ACAAL*
(LIEBERMAN et al., 2015)

Atualizacao das Normas da WAO
(SIMONS et al., 2015)

Nova norma da The Joint Task Force (JTF) on Practice
Parameters da AAAAI/ACAAI'*
(SHAKER et al., 2020)

Atualizacao do Ministério da Sadde: Manual de Vigilancia
Epidemioldgica de Eventos Adversos Pés-Vacinacao
(BRASIL, 2020b)

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

* American Academy of Allergy,
Asthma and Immunology (AAAAI)
e American College of Allergy,
Asthma and Immunology (ACAAI)

** World Allergy Organization

*** Furopean Academy of Allergy
and Clinical Immunology

**%% World Health Organization

* American Academy of Allergy,
Asthma & Immunology e
American College of Allergy,
Asthma and Immunology

As orientacdes da EAACI aconselham a administracdo de epinefrina IM quando, cumulativa-

mente:

> existirem manifestacoes de alteraces no trato respiratério superior, no trato respirato-
rio inferior ou cardiovasculares;

> houver a hipotese de se estar diante de um episédio anafilatico.
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A diretriz da AAAAI (LIEBERMAN et al., 2015) faz diversas recomendacdes nesse mesmo sentido.
Ela estabelece que no inicio da anafilaxia deve-se:

(1) administrar epinefrina por via intramuscular no meio da coxa externa (face antero-la-
teral média);

(2) remover o alergénio incitante, se possivel (por exemplo, interromper uma infusao);

(3) avaliar rapidamente as vias aéreas, a respiracao, a circulacdo e a consciéncia, e chamar
a assisténcia de membros da equipe;

(4) iniciar, se necessario, reanimacdo cardiopulmonar e entrar em contato com o servico
de emergéncia, como o SAMU.

Além disso, é importante reconhecer que mais de uma administracdo de epinefrina pode ser
necessaria para alguns pacientes.

Para prevenir, ou neutralizar um colapso circulatério potencial, recomenda-se que o paciente
consciente seja colocado em dectbito dorsal. Pacientes gravidas devem ser postas em dectibito
lateral esquerdo. Esta posicdo também é a mais indicada para pacientes que estiverem incons-
cientes.

Existe concordancia universal de que a maioria dos pacientes deve ser colocada em declbito
dorsal durante a anafilaxia. No entanto, a elevacdo das pernas é aspecto controvertido. Embora
algumas diretrizes continuem recomendando a posicdo de Trendelenburg (em que os pés sdo
elevados acima da cabeca) no tratamento do choque, a American Heart Association e a American
Red Cross, em documento de consenso de 2010 (MARKENSON et al., 2010), concluiram que ndo
ha provas suficientes que apoiem o uso rotineiro da posicao de Trendelenburg em pacientes
com choque.

A logica fisiolégica proposta para a posicdo de Trendelenburg é que ela movera o volume
intravascular das extremidades inferiores e do abdome para a parte superior do térax, do
coracdo e do cérebro, melhorando a perfusdo desses 6rgdos. No entanto, as comprovacoes
para apoiar essa recomendacdo sdo muito limitadas e muitas vezes conflitantes. No pacien-
te normotenso e até mesmo no paciente idoso, que pode ter comprometimento de controle
vasomotor, a colocacdo na posicdo de Trendelenburg ndo mostra nenhum efeito hemodi-
namico deletério e, teoricamente, pode ajudar a prevenir a hipotensdo. Em contraste, os
pacientes com hipotensdo ndo mostram melhora da pressdo arterial ou da oxigenacdo dos
tecidos com o uso da posicdo de Trendelenburg. As complicacdes potenciais da posicdo de
Trendelenburg para o paciente normotenso e hipotenso incluem diminuicdo da complacéncia
pulmonar, da capacidade vital, da pressdo arterial parcial de oxigénio e aumento da pressao
arterial parcial de gds carbdnico e do trabalho respiratério. Dadas essas evidéncias conflitan-
tes, parece prudente colocar o paciente em posicao supina, mas sem elevacao das pernas
(LIEBERMAN et al., 2015).

Pacientes que apresentarem vomitos, dispneia ou estridor devem ser posicionados de modo a
ficarem semirreclinados, numa posicao de conforto, ou sentados. Na eventualidade de perda
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da consciéncia, deve-se colocar o paciente inconsciente em posicdo lateral de seguranca ou
iniciar o Suporte Basico de Vida (SBV)*, se indicado.

> Os pacientes com hipotensdo nio devem se sentar ou levantar abrupta-
mente até estarem assintomaticos, pois tais movimentos podem aumentar
o risco de morte siibita.

Em todos os casos, deve ser feita sempre uma avaliacdo rapida e continua da situacdo das vias
aéreas do paciente, jamais deixar o paciente sozinho e documentar o episddio, incluindo o
tempo e a(s) dose(s) de epinefrina administrada(s).

Epinefrina na anafilaxia: via de aplicacao, doses e apresentacoes

A via intramuscular é a de escolha para a administracdo inicial de epinefrina, uma vez que
fornece consistentemente aumento mais rapido nas concentracoes plasmaticas e teciduais do
farmaco, quando comparada a administracdo pela via subcutanea. A injecdo IM também é
preferida ao bolus (injecdo intravenosa rapida) por oferecer menor risco de complicacoes car-
diovasculares, como hipertensao grave e arritmias ventriculares.

Quadro 7-1. EPINEFRINA: VIAS DE ADMINISTRAGCAO E ABSORCAO.

> Porvia SC, a epinefrina é identificada sistemicamente 5 a 10 minutos depois de mudar a admi-
nistracdo, alcancando uma concentracdo maxima plasmatica em 20 a 40 minutos.

> Aabsorcao é mais rapida por via IM, se comparada a via SC.

» Nao é biodisponivel por via oral, em razdo da inativacdo enzimatica no intestino e do efeito de
primeira passagem hepatico.

» Ha experiéncia clinica de recurso a vias de administracao alternativas em circunstancias espe-
cificas, como inalacdao quando existir edema da laringe. As orientacdes da European Academy
of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) (MURARO et al., 2014) recomendam o uso de epine-
frina por nebulizagdo em caso de estridor.

Fonte: autoria propria.
*Q suporte basico de vida compreende etapas que podem ser iniciadas fora do ambiente hospitalar e realizadas até por leigos,
devidamente capacitados e informados, aumentando a sobrevida e diminuindo as sequelas das vitimas de parada cardiorrespi-

ratéria. E a primeira abordagem da vitima e abrange a desobstrucdo da vias aéreas, ventilacdo e circulacdo artificial (PERGOLA;
ARAUJO, 2009).
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Qualquer apresentacdo de epinefrina intramuscular em ampolas regularmente registradas
contém 1mg/mL. Esta concentracdo também pode ser expressa como 1:1000.

Até agora, no Brasil, ndo ha registro na Anvisa de apresentacdes de epinefrina (adrenalina) em
acessorios autoinjetores (canetas autoinjetoras). Este tipo de embalagem primaria é frequente-
mente encontrado e recomendado em varios paises.

Onde had a disponibilidade de autoinjetor de epinefrina, seu uso é preferivel, mesmo que seja
aplicada uma dose estimada e ndo a dose exata recomendada. Velocidade, confianca e facili-
dade de uso sdo os principais beneficios oferecidos pelo autoinjetor.

A dose recomendada de epinefrina para pacientes de qualquer idade é de 0,01 mg/kg (dose
maxima de 0,5mg), injetada por via IM no terco médio da coxa, no masculo vasto lateral. Para
se obter esta dose, é necessario o uso de seringa de 1 mL, para aspirar o volume necessario na
ampola de 1mg/mL.

Bebés com peso menor que 10kg devem receber dose exata com base no peso (ndo estimada),
sempre que possivel. No entanto, se a determinacdo de dose exata ndo por possivel ou causaria
atraso significante de aplicacdo em paciente com sinais/sintomas graves ou rapido decurso do
quadro clinico, a dose de 0,1 mg deve ser administrada. O volume a ser aplicado é de 0,1 mL
da solucdo da ampola. O uso do autoinjetor de 0,17 mg é o mais indicado. Porém, se ndo estiver
disponivel, pode-se usar o autoinjetor de 0,15mg. Espera-se que os efeitos adversos a epinefri-
na sejam leves e transitérios nas concentracdes plasmaticas alcancadas.

Lactentes e criancas com peso entre 10kg e 25kg devem receber 0,15 mg, o que corresponde a
0,15mL da solucdo. Aspirar 0,15mL da solucdo da ampola ou utilizar o autoinjetor de 0,15 mg.

Pacientes com peso entre 25 e 50kg devem receber a dose de 0,3 mg (equivalente a 0,3 mL da
solucdo/ampola) ou do autoinjetor de 0,3 mg.

Pacientes que pesam mais que 50 kg devem receber 0,5mg de adrenalina (0,5mL) da solucdo
da ampola. No entanto, se a determinacdo de dose exata causar atraso significante no atendi-
mento de um paciente, cuja situacdo clinica se deteriora rapidamente, a dose de 0,3 mg pode
ser administrada pelo autoinjetor.

Em caso de uso de autoinjetor, depois da injecdo, deve-se manter a agulha no lugar, por trés
segundos, para garantir a administracao da dose.

A epinefrina IM pode ser repetida em intervalos de 5 a 15 minutos, nos casos em que o pa-
ciente ndo apresente melhora do quadro, se a resposta for inadequada ou se houver indicacdo
clinica. Normalmente, uma dose adicional é suficiente e, em casos mais raros, o uso de duas
doses é exigido. Sdo exemplos deste tipo de ocorréncia o atendimento de pacientes com anafi-
laxia grave e aqueles que ndo podem acessar de imediato o atendimento de emergéncia.

No caso de existir somente angioedema ou urticaria, as orientacdoes do EAACI aconselham a
administracao de anti-histaminico, por via oral, e acompanhamento do paciente.

A Tabela 7-5 apresenta as doses recomendadas para administracdo por via intramuscular de
epinefrina na concentracao 1mg/mL (1:1.000) para o tratamento de anafilaxia.
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Tabela 7-5. DOSES DE EPINEFRINA INTRAMUSCULAR NA ANAFILAXIA.

PESO DOSE PREFERENCIAL DOSE ALTERNATIVA

<10kg 0,01 mg/kg, equivalente a 0,01 mL/kg 0,1 mg por autoinjetor

de epinefrina, 1 mg/mL por seringa Se ndo houver disponibilidade, utilizar

0,15mg por autoinjetor ou 0,1 mL de
epinefrina 1 mg/mL

10-25kg 0,15mg por autoinjetor 0,15mg, equivalente a 0,75mL de
epinefrina, 1 mg/mL por seringa

> 25-50kg 0,3 mg por autoinjetor 0,3mg, equivalente a 0,3mL de
epinefrina, 1mg/mL por seringa

> 50kg 0,5mg, equivalente a 0,5mL de 0,30 mg por autoinjetor
epinefrina, 1mg/mL por seringa

Fonte: adaptado de Sicherer e Simons (2017).

A agulha de 25 mm de comprimento é a mais indicada para a administracdo intramuscular de
epinefrina neste tipo de emergéncia em adultos e criancas. Seu comprimento deve ser longo o
suficiente para atravessar o tecido adiposo subcutaneo e atingir o mdsculo vasto lateral. Lite-
raturas sugerem o uso de agulha de 1,5 polegadas (correspondente a 37,5 mm) para pacientes
com obesidade. No Brasil, podem ser encontradas opcdes de agulhas com comprimentos de 30
mm ou 40 mm, além da agulha de 25 mm.

No uso do autoinjetor, a injecdo de epinefrina efetivamente no tecido muscular da coxa pode
ser impossivel em alguns pacientes, especialmente naqueles com sobrepeso ou obesidade.
Embora o melhor enfoque nessa situacdo ndo tenha sido estudado, sugere-se uma injecdo a
mais profunda possivel no musculo. Estudos recentes recomendam a utilizacao de canetas au-
toinjetoras de epinefrina em casos de anafilaxia, uma vez que profissionais da satde, quando
estressados, tendem a cometer mais erros na preparacao de medicamentos. Esses acessorios
foram concebidos para a utilizacdo por individuos sem treino na administracdo de produtos
injetaveis e permitem a administracdo de dose (nica de acordo com o peso do paciente. A
Immunization Action Coalition (s.d), nos EUA, a British Columbia Pharmacy Association e outras
instituicdes do Canada (EPINEPHRINE..., 2019) descrevem o uso de canetas autoinjetoras de
epinefrina para o manejo da anafilaxia, recomendando estoque minimo de duas a trés canetas
autoinjetoras de cada dose existente. Anteriormente, o Institute for Safe Medication Practices
(2015) também considerava o uso desse tipo de acessorio.

Embora o uso de autoinjetores tenha a vantagem de permitir uma aplicacdo agil, Simons, K. J.
e Simons, F. E. (2010) descrevem os seguintes contrapontos, ao se considerar o emprego desses
acessorios em caso de suspeita de reacao anafildtica:
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» o comprimento da agulha pode ser insuficiente para atingir o masculo vasto lateral em
individuos que tém maior camada de gordura subcutanea;

» impossibilidade de ajustar a dose. A dose mais baixa de autoinjetores é de 0,15mg/0,3 mL,
concebidos para liberar dose tnica de 0,15mg. Assim, nao se dispoe de epinefrina para
atuar perante a suspeita de anafilaxia em criancas com peso inferior a 15kg;

» sdo necessarios multiplos autoinjetores para permitir eventual repeticdo de adminis-
tracdo;

» os autoinjetores sdo relativamente caros e ttm um prazo de validade limitado (cerca de
20 meses).

Farmacéuticos devem desenvolver habilidades para preparar e administrar epinefrina no
atendimento desta emergéncia, independentemente do acessério, uma vez que a assisténcia
envolve diferentes recursos, embalagens e técnicas de aplicacdo (uso de ampola, seringa e
até autoinjetores). Esse treinamento € indispensdvel para obtencdo de acreditagdo que lhes
permita administrar vacinas em farmacias. A competéncia deve ser avaliada por simulacdo
(role play), utilizando os diferentes recursos.

> Segundo as recomendacdes do Australian Technical Advisory Group
Immunisation (AUSTRALIAN GOVERNMENT, 2018), aprovadas pelo National
Health and Medical Research Council, no topico After Vaccination, o subtra-
tamento da anafilaxia é mais nocivo e potencialmente mais fatal do que o
tratamento excessivo de uma reacao alérgica leve ou moderada.

Importante ressaltar que um evento adverso como a anafilaxia nao se pode prever. Por isso, um
conjunto de recursos de emergéncia deve estar sempre disponivel em lugar de facil acesso, no
estabelecimento que oferece o servico de administracdo de vacinas e outros produtos injetaveis.

Farmacéuticos aptos a aplicar injecdes devem estar cientes das etapas necessarias para salvar a
vida de alguém na ocorréncia de anafilaxia. Cada estabelecimento deve ter um conjunto de re-
cursos de emergéncia contendo epinefrina. A data de validade deste produto deve estar indica-
da na parte externa do conjunto e sua conferéncia deve ser feita de trés a quatro vezes por ano.

(Caso ocorra ddvida na distincdo entre anafilaxia e desmaio, a orientacdo é sempre a administra-
cdo de epinefrina. A Organizacao Mundial da Satde (OMS), em seu documento Global Manual
on Surveillance of Adverse Events Following Immunization (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2014), informa que ndo haverd dano se, por engano, um profissional da satide administrar
dose tnica de epinefrina intramuscular a quem recebeu vacina e tenha apresentado desmaio.

244



Administracao de vacinas e de outros medicamentos injetaveis por farmacéuticos — uma abordagem pratica

Todavia, a administracdo de epinefrina por via intravenosa ou intracardiaca, ou ainda em do-
ses excessivas, pode causar danos relacionados a isso. Portanto, € necessario promover esclare-
cimentos completos para permitir que a equipe de satde identifique e tenha o melhor desem-
penho em emergéncias médicas. Observacdo cuidadosa e julgamento clinico sdo necessarios.

0 documento Guidelines for Conducting Pharmacist Initiated and Administered Vaccination
Service within a New South Wales Community Pharmacy Environment (THE PHARMACY GUILD
OF AUSTRALIA, 2016) frisa que os anti-histaminicos e/ou hidrocortisona ndo sao recomendados
no tratamento de emergéncia da anafilaxia. Anti-histaminicos ndo sdo efetivos para tratar os
sintomas cardiovasculares ou respiratorios, como hipotensao e broncoespasmo.

A Figura 7-3 resume aspectos-chave da administracdo de epinefrina, em casos suspeitos de
anafilaxia.

Figura 7-3. PLANO DE ACAO PARA O TRATAMENTO DE ANAFILAXIA.

Apresenta 3 ou mais
critérios para anafilaxia

!

Posicionar o paciente

Se consciente: posicao dectbito dorsal J

Se inconsciente ou gravida: dectibito
lateral esquerdo (com vias aéreas livres)

P

REGISTRO DO EVENTO ADVERSO POS-VACINA

PESO DOSE PREFERENCIAL DOSE ALTERNATIVA

<10kg 0,01 mg/kg, equivalente a 0,01 mL/kg de 0,7 mg por autoinjetor

epinefrina, Tmg/mL por seringa Se ndo houver disponibilidade,

utilizar 0,15mg por autoinjetor

.. . . ou 0,1 mL de epinefrina 1 mg/mL
Administrar eplnefrlna P ¢

via IM no musculo 10-25kg 0,15mg por autoinjetor 0,15mg, equivalente a 0,15mL de
vasto lateral epinefrina, 1mg/mL por seringa
>25-50kg | 0,3mg por autoinjetor 0,3 mg, equivalente a 0,3 mL de
l epinefrina, 1mg/mL por seringa
> 50kg 0,5mg, equivalente a 0,5mL de 0,30 mg por autoinjetor

epinefrina, 1mg/mL por seringa

Ligar para o Servico de
EMERGENCIA

REPETIR A DOSE A CADA 5 A 15 MINUTOS, SE NECESSARIO J

I

4—)  AVALIAR CONTINUAMENTE AS VIAS AEREAS DO PACIENTE J

Nunca deixar o
paciente sozinho

Fonte: autoria propria.
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E recomendavel envolver um segundo profissional da farmdcia no atendimento a um pa-
ciente com suspeita de anafilaxia. Os dados de avaliacdo, acompanhamento e medicamentos
eventualmente administrados devem ser registrados em formuldrio impresso préprio. Estes
registros devem ser feitos pelo profissional que executa os procedimentos ou por esse outro
profissional envolvido.

0 procedimento escrito também deve identificar o responsavel pela ligacdo telefonica ao servi-
co de emergéncia e ter o registro dos dados transmitidos, incluindo manifestacdes clinicas ob-
servadas, idade do paciente, bem como dados relevantes recolhidos na fase pré-administracéo,
como doencas intercorrentes (p. ex., asma e doenca cardiovascular) e medicamentos utilizados
(p. ex., betabloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina).

Efeitos da epinefrina

A epinefrina produz efeitos em varios sistemas, dependendo do tipo de receptores aos quais
ird se ligar. Salienta-se, em particular, forte acdo vasoconstritora, em razdo de seus efeitos
agonistas alfa-1 adrenérgicos, contrapondo-se a vasodilatacdao e a permeabilidade vascular
aumentada, que levam ao extravasamento de fluido intravascular e subsequente hipotensao.
Sua ligacdo aos alfa-receptores nos bronquios produz contracdo de vasos da mucosa, diminuin-
do a congestdo e o edema. Portanto, o seu uso resulta no alivio e na prevencdo do edema de
laringe, de hipotensdo e choque. O aumento da pressao arterial deve-se aos efeitos inotrépico
positivo, cronotrépico positivo e vasoconstritor da epinefrina. A estimulacdo de receptores
beta-1 do miocardio torna-o mais excitavel, e a contratilidade aumenta, assim como a duracao
da diastole em relacdo a sistole. Como consequéncia, observa-se um aumento da circulacdo
coronariana.

A epinefrina é o tnico farmaco que previne ou reverte a obstrucdo das vias aéreas superiores
e inferiores e o colapso cardiovascular, sendo eficaz na generalidade de manifestacdes clinicas
da anafilaxia.

> A epinefrina nao deve ser administrada em individuos com hipersensibi-
lidade ao farmaco ou a qualquer dos excipientes. Contudo, considera-se
que, em situacdes graves, nao existem contraindicacoes absolutas.
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Figura 7-4. PRINCIPAIS ACOES FARMACOLOGICAS DA EPINEFRINA NO TRATAMENTO DE ANAFILAXIA.

EPINEFRINA

Receptores alfa-1
adrenérgicos

Receptores beta-1
adrenérgicos

Vasoconstricao

Reducdo do edema
nas mucosas das
vias aéreas

Aumento da forca
de contragao e da
frequéncia cardiaca

Inibicao da
desgranulagdo de
mastacitos e basaofilos

Aumento da pressao
arterial, prevenindo ou
atenuando a hipotensao
e o choque

Diminuicao da obstrucao
das vias aéreas superiores
(p. ex., laringe)
Diminuicdo da urticdria e
do angioedema

Diminucao dos sibilos e
da dispneia

Receptores beta-2
adrenérgicos

Broncodilatacao

Fonte: adaptado de Placido e Guerreiro (2015).

A ligacdo da epinefrina a alfa e beta receptores em varios sistemas do organismo produz nao
s6 um efeito terapéutico, mas também o aparecimento de reaces adversas. A Tabela 7-6 des-
creve reacoes adversas frequentes a epinefrina. Em geral, ndo sdo graves e apresentam desapa-
recimento espontaneo.

Tabela 7-6. EXEMPLOS DE RFACOES ADVERSAS FREQUENTES A EPINEFRINA.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Ansiedade > Taquicardia
Tremores > Palpitacdes
Insdnia > Hipertensao leve
Irritabilidade

Fraqueza

Diminuicdo do apetite
Estados psicoticos
Nauseas e vomitos
Dificuldade respiratéria

VvV V.V V V V V V V

Fonte: baseado em referéncias técnicas de medicamentos com principio ativo epinefrina (adrenalina), por meio do Bulario Anvisa
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013) e do RxList (2019).
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E pouco frequente a ocorréncia de hipertensdo acentuada, de taquicardia e de arritmias (fibri-
lacdo ventricular e parada cardiaca). Essas manifestacdes sdo, contudo, caracteristicas de doses
excessivas, o que pode também causar edema pulmonar agudo, em razdo de vasoconstricdo
periférica e de estimulacdo cardiaca. A elevacdo stibita da pressao arterial pode causar hemor-
ragia cerebral. O risco desses episddios pode aumentar quando o paciente esta fazendo uso de
certos medicamentos ou quando ha afeccdes preexistentes, conforme descrito no item 4.4 do
Capitulo 4 deste livro.

Recomenda-se precaucdo especial em pacientes idosos, por ser mais provavel o desenvol-
vimento de reacdes adversas a esse medicamento, bem como naqueles com insuficiéncia
cerebrovascular ou com cardiopatias (p. ex., angina de peito). Nessas circunstancias, Simons
e colaboradores (2011) salientam que as potenciais reacdes adversas cardiacas da epinefrina
devem ser ponderadas em relacdo aos riscos de manifestacdes cardiacas inerentes ao préprio
episddio anafilatico. As sindromes coronarianas agudas, como arritmias e infarto do miocardio,
podem ocorrer durante esses episédios, mesmo em individuos sem doenca coronariana e que
nao tenham recebido terapéutica com epinefrina.

Infelizmente, o Brasil ainda carece com a falta de regulacdo sanitaria para que haja a dispo-
nibilidade deste recurso salva-vidas em farmacias comunitarias. Até mesmo a importacdo ca-
netas autoinjetoras é dificultada em virtude da ndo existéncia de registro para esses produtos
no pais. Portanto, a recomendacdo primordial neste caso, enquanto ndo temos avancos nas
regulacGes, é entrar imediatamente em contato com o servico de urgéncia, o SAMU, através do
nimero 192 (ou o Corpo de Bombeiros - 193). Se possivel, solicitar que outra pessoa faca esta
chamada enquanto o paciente é observado. Para fornecer informacdes precisas ao servico de
urgéncia observe e avalie a circulacdo, as vias aéreas, a respiracdo, o estado de consciéncia da
vitima. Como ja discutido neste Capitulo, para prevenir ou neutralizar um potencial colapso
circulatério recomenda-se que o paciente consciente seja colocado em dectibito dorsal. Pacien-
tes gestantes devem ser posicionadas em declbito lateral esquerdo. Esta posicdo também é a
mais indicada para pacientes que estiverem inconscientes.

Condutas além da adrenalina

Importante enfatizar que uma vez identificado um quadro de anafilaxia, junto da administra-
cdo de epinefrina, o paciente deve ser prontamente encaminhado para atendimento médico.
Desse modo, as condutas descritas a seguir ndo sdo realizadas na farmacia e os dados forneci-
dos sdo apenas para conhecimento do farmacéutico. As orientacdes da EAACI recomendam a
administracdo de oxigénio por mascara facial a todos os pacientes com anafilaxia. As normas
internacionais anteriores sugerem administracdo mais restrita, nomeadamente a pacientes
com transtornos respiratérios, com doencas intercorrentes (asma, doenca respiratéria ou car-
diovascular), anafilaxia prolongada ou que tiverem recebido doses repetidas de epinefrina.

Sdo recomendados fluxos elevados de oxigénio (entre 6 e 15L/min). A sua dose excessiva esta
associada a ambiéncias de cuidados intensivos ou de terapia hiperbarica. A seguranca da oxi-
genoterapia estd demonstrada para administracdes normobaricas de curta duracdo (algumas
horas), mesmo em concentracdes de cerca de 100%. Ressalta-se que nesse contexto ndo exis-
tem contraindicacdes ao uso de oxigénio.
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0 salbutamol, para alivio de broncoespasmos refratarios a epinefrina administrada por via IM,
pode ser dado por inalacdo, por meio de nebulizacdo, na dose de 2,5mg a 5mg, em 3mL de
solucdo salina. Se necessario, repetir o procedimento até o controle do quadro clinico.

Terapias adjuvantes, como anti-histaminicos H1 e H2, bem como corticosteroides, solucdo
salina, vasopressores e glucagon também podem ser utilizados, porém, pela via IV. Entretanto,
como este guia é dirigido a aplicacdo de vacinas em farmacias, essas terapias ndo fazem parte
da atuacdo do farmacéutico no pais.

Importancia do planejamento e da capacitacdo para o atendimento da anafilaxia

Especialistas realcam a importancia da preparacdo para lidar com episédios de anafilaxia
(Quadro 7-2). A existéncia de procedimento escrito e o seu treino regular podem contribuir de-
cisivamente para a capacidade de atuar de modo adequado numa situacao de crise. O proce-
dimento deve incluir tabelas com as doses de epinefrina a serem administradas, considerando
o0 peso do paciente.

E também importante que a farmdcia defina a periodicidade dos treinamentos com base no
procedimento, envolvendo toda a equipe de funcionarios ou dos profissionais designados para
a assisténcia em caso de suspeita de anafilaxia. Recomendacdes do Resuscitation Council UK
(2008) sugerem que sejam realizados treinamentos pelo menos uma vez por ano.

Quadro 7-2. PROVIDENCIAS DE PREPARACAO PARA A ADEQUADA ABORDAGEM EM UM EPISODIO
ANAFILATICO.

> Garantir que estejam disponiveis os recursos obrigatérios para o tratamento de suspeita
de reacdo anafilatica

— Equipamentos e materiais em condicoes de serem utilizados, facilmente acessiveis, em lu-
gar conhecido de todos os profissionais da farmacia.

> Garantir que exista um procedimento escrito para o manejo de suspeita de reagoes
anafilaticas, facilmente acessivel, em lugar conhecido por todos os profissionais que
administram produtos injetaveis.

> Realizar periodicamente treinamentos com base no procedimento escrito.

Fonte: Placido e Guerreiro (2015).

> Depois de cada episddio de anafilaxia, pode ser util reunir a equipe da far-
macia e discutir o manejo da ocorréncia, hem como os aspectos a serem
aperfeicoados.
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7.2 INFORMAR SOBRE 0S EVENTOS ADVERSOS MAIS COMUNS E PROVIDENCIAS
A ADOTAR

Depois da administracdo de um produto injetavel, o paciente deve ser informado sobre as rea-
cOes adversas mais comuns e as providéncias a adotar, caso elas ocorram.

Complicacdes relacionadas as injecdes incluem:

» paralisia e contratura de nervos periféricos;
neuropatia;
irritacdo, dor e infeccdo no lugar da aplicacdo;
hematomas e sangramento em volume acima do usual;
nodulos;
abscessos;

necrose tecidual e gangrena;

V V VYV V V VYV V

contratura e fibrose muscular.

As referéncias técnicas de produtores de cada medicamento administrado e outras fontes re-
levantes devem ser consultadas para avaliar descricoes de reacdes adversas. Algumas podem
ser decorrentes de falhas no procedimento de aplicacdo, como por exemplo o uso de agulha
com comprimento inadequado, o que pode levar a injecdo para via diferente da prescrita, com
possivel formacdo de nédulo.

Na aplicacdo de vacinas, reacoes locais como endurecimento, ardor, inchaco, dor e eritema sao
geralmente ligeiras e autolimitadas, ndo requerendo tratamento. Igualmente, isso vale para a
formacdo de nédulos no lugar da administracdo da vacina, o que é relativamente frequente,
podendo persistir por semanas ou meses, ndo requerendo tratamento e ndo devendo causar
preocupacao.

Compressas frias podem ser aplicadas nas primeiras 24 a 48 horas da administracdo de vaci-
nas, nos casos de dor e reacdes locais intensas. Os abscessos devem ser submetidos a avaliacdo
médica, para conduta apropriada (uso de antibidticos, drenagem cirlrgica, entre outros).

0 paciente deve ser informado de que ndo devera se preocupar, caso surja febre depois da
administracdo da vacina, pois trata-se de ocorréncia geralmente benigna e autolimitada.
Nesse caso, deve-se recomendar repouso, em ambiente bem ventilado, e o uso de roupas leves.
Deve-se também administrar dgua e outros liquidos apropriados, tais como o leite materno e
terapia de reidratacdo oral.

Considerar o uso de antitérmico, preferentemente paracetamol ou ibuprofeno, durante um
periodo maximo de 48 horas. Nos casos de febre muito alta sem resposta a estes dois medica-
mentos, pode-se usar dipirona. Caso a febre persista depois desse periodo, um médico devera
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ser consultado. O aconselhamento a prestar ao paciente deve incluir a posologia recomendada
destes medicamentos (Quadro 7-3), bem como tratamentos nao farmacolégicos a adotar.

Criancas com febre alta, cuja duracdo tenha mais de 24 horas ou cujo inicio tenha ocorrido nas
primeiras 24 horas de aplicacdo de vacinas, devem ser avaliadas cuidadosamente, pela possi-
bilidade de infeccao intercorrente nao relacionada a vacina. O progndstico é bom, particular-
mente quando a febre se manifesta como sinal isolado.

As doses dos antitérmicos estdo descritas abaixo, no Quadro 7-3.

Quadro 7-3. DOSES DE ANTITERMICOS POR FAIXA ETARIA.

» Paracetamol: administracao oral
» Neonatos: via oral — dose inicial: 24 mg/kg; dose de manutencao: 12 mg/kg. Supositério —
dose inicial: 30 mg/kg; dose de manutengdo: 20 mg/kg.

¢ Criangas: via oral — dose usual: 10mg a 15mg/kg, de 4 em 4 horas ou de 6 em 6 horas;
posologia maxima: 5 doses ao dia. Supositério — dose usual: 10mg a 15mg/kg, de 6 em 6
horas.

* Adultos: 500 mg a 1.000 mg, 3 a 4 vezes ao dia.

> Dipirona: administracao oral, parenteral e retal

+ Neonatos: 10 mg/kg/dose, de 6 em 6 horas.

 Criancas de 3 a 7 anos: 300mg, 1 a 4 vezes ao dia.

* Criangas: 20mg a 25 mg/kg/dose, de 6 em 6 horas; dose maxima: 500 mg.

* Criancas de 8 a 11 anos: 300 mg a 600 mg, 1 a 4 vezes ao dia.

* Criancas de 12 a 14 anos: 600 mg, 1 a 4 vezes ao dia.

* Jovens (acima de 15 anos) e adultos: 500 mg a 750 mg por dose, até 4 doses ao dia.

> lbuprofeno: administragao oral

* 5mga 10 mg/kg, de 6 em 6 horas ou de 8 em 8 horas; dose maxima: 40 mg/kg/dia.
* Criancas acima de 30kg e adultos: 1.200 mg/dia.

Fonte: baseado em referéncias técnicas de medicamentos com principios ativos (paracetamol, dipirona e ibuprofeno), por meio do
Buldrio Anvisa (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013) e do RxList (2019).

Evidéncias atuais ndo sugerem beneficios quanto ao uso profilatico de antipiréticos, especial-
mente em face de presumida falta de imunogenicidade. A melhor pratica é recomendar aos pais
e pacientes a utilizarem estes medicamentos depois de eventos adversos terem se manifestado.
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> Nao devem ser utilizados medicamentos contendo acido acetilsalicilico
em criancas ou adolescentes com menos de 16 anos, por causa do risco de
sindrome de Reye. Em caso de diivida, verificar as referéncias técnicas dos
fabricantes do medicamento em questao.

Finalmente, mas ndo menos importante, o usuario deve ser incentivado a informar ao farma-
céutico outros tipos de manifestacoes (p. ex., reacdes inesperadas ou prolongadas) e ser orien-
tado a procurar consulta médica.

7.3 NOTIFICAR SUSPEITAS DE REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM)

Eventos adversos e erros médicos ou de assisténcia sdo termos relacionados com a seguran-
ca de qualquer tratamento, incluindo, por exemplo, cirurgia ou farmacoterapia. Um evento
adverso pode ser descrito como dano causado por um tratamento, enquanto um erro de assis-
téncia seria a falha de acdo planejada ou o uso de plano errado para alcancar um propdsito.
Um erro de assisténcia, que resulta em danos, é evento adverso evitdvel. Um evento adverso
que resulta de farmacoterapia é chamado de evento adverso a medicamentos (EAM). EAM pode
ser conceituado como “qualquer lesdo ou dano nado intencional causado pelo uso de medica-
mentos que resulta em alguma incapacidade” ou “dano relacionado ao uso de um medica-
mento”. Um conceito que estd no contexto de EAM é o termo reacdo adversa a medicamentos
(RAM), que pode ser definido como “qualquer resposta prejudicial (nociva) ou indesejavel, ndo
intencional, a um medicamento, que se manifesta apés a administracdo de doses normalmen-
te utilizadas no ser humano para profilaxia, diagndstico ou tratamento de doenca ou para mo-
dificacdo de funcao fisioldgica”. Portanto, RAM trata do risco inerente ao uso de medicamen-
tos, mesmo quando usados de forma adequada e EAM pode também resultar de “doses nao
usuais” (BATES, 1995; EDWARDS; ARONSO, 2000; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas é contribuicdo importante para a melhoria da
seguranca de medicamentos. E indispensavel que os farmacéuticos tenham atuacdo ativa, para
que se possa atingir indice de notificacdo espontanea considerado desejavel, que é de 250 a
300 notificacdes por milhdo de habitantes por ano. Esta acdo é tdo importante que foi incluida
na Lei n° 13.021/2014, obrigando o farmacéutico a notificar as reacdes adversas aos 6rgaos
sanitarios competentes (BRASIL, 2014b).

Um Evento Adverso Pés-Vacinacao (EAPV) é qualquer ocorréncia clinica indesejavel em indi-
viduo que tenha recebido algum imunobiol6gico. Um evento temporariamente relacionado
ao uso de vacina nem sempre tem relacdo causal com ela. A maioria dos eventos tem ma-
nifestacdes locais e sistémicas leves. Por isso, as acdes de vigilancia estdo voltadas aqueles
moderados e graves. Em rarissimas situacdes, o 6bito pode ser decorréncia de vacinas. A fina-
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lidade da vigilancia epidemioldgica de 6bitos é, primordialmente, afastar causas coincidentes
indevidamente atribuidas as vacinas. A Sindrome da Morte Stbita Infantil é exemplo de evento
que ndo tem nenhuma relacdo causal com vacinas, mas pode ocorrer no mesmo periodo da
aplicacdo de varios imunobiolégicos do calendario de vacinas de crianca. Diversos estudos
mostraram que as imunizacdes ndo aumentam o risco de morte sibita.

0 acompanhamento adequado da seguranca encoraja os profissionais da satde a assumirem
responsabilidade mais completa, melhora a efetividade clinica e aumenta a confianca com
que eles e seus pacientes utilizam medicamentos. Para se alcancar algo mais préximo da
pratica ideal, é necessdria mais atencdo no aprimoramento de profissionais da satide no que
se refere a diagnostico, geréncia e prevencdo de RAM. Nem todos os sinais sdo tdo especificos,
dramaticos e agora prontamente diagnosticados como focomelia e micromelia causadas pela
talidomida. O reconhecimento de efeitos adversos menos 6bvios requer atencdo, agilidade,
diagnastico preciso e compreensado de principios de avaliacdo da causalidade.

0 pais, por meio do Programa Nacional de Imunizac¢des (PNI), iniciou, em 1992, o desenvolvi-
mento do Sistema Nacional de Vigilancia de EAPV; porém, somente em 1998, com a edicdo do
Manual de Vigilancia Epidemioldgica dos Eventos Adversos Pds-Vacinacao — a quarta edicdo foi
publicada em 2020 (BRASIL, 2020b) — essa atividade passou a ser mais sistematica. A partir de
2000, com a instituicdo do Sistema de Informacdo da Vigilancia de Eventos Adversos Pés-Vaci-
nacao (SIEAPV), as informacdes provenientes dos estados puderam ser coletadas e analisadas
de modo abrangente e consistente. Reforcando ainda a importancia da vigilancia de EAPV,
em 15 de julho de 2005, a Portaria MS/GM n° 33 (substituida pela Portaria MS/GM n° 1.271, de
6 de junho de 2014 (BRASIL, 2014a)) introduziu os Eventos Adversos PGs-Vacinacdo graves como
agravo de notificacdo compulséria. A mais recente Lista Nacional de Notificagdo Compulséria
de doencas, agravos e eventos de satide publica esta na Portaria do Ministério da Satide n° 264,
de 17 de fevereiro de 2020 (BRASIL, 2020a).

Segundo o Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pés-Vacinacao (BRASIL,
2020b), é considerado um evento adverso grave (EAG) aquele que:

> requer internacdo em hospital;

> possa comprometer o paciente, ou seja, haja risco de morte, e exija pronta intervencado
clinica para evitar o 6bito;

» causa disfuncdo significante e/ou incapacidade permanente;
> resulte em anomalia congénita;

> cause 6bito.

Todos os eventos que ndo estdo incluidos nos critérios de EAG sdo classificados como Evento
Adverso Nao Grave (EANG). Ressalte-se que é recomendada a notificacdo de qualquer evento
adverso poés-vacina. Depois da identificacdo de um EAPV, o estabelecimento de salde deve
iniciar prontamente o preenchimento do formulario préprio, que deve ser encaminhado a
Vigilancia Epidemioldgica ou ao servico designado pela secretaria de satide do municipio.
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A Portaria n° 1.271, de 6 de junho de 2014, do Ministério da Satde, determina que a notifica-
cdo compulséria semanal deve ser feita a Secretaria de Satide do municipio onde foi realizado
o atendimento do paciente com suspeita ou confirmacao destes eventos (BRASIL, 2014a). Para-
lelamente, essa notificacdo também devera ser registrada em sistema de informacdo em satide
e seguird o fluxo de compartilhamento entre as esferas de geréncia do SUS.

Os instrumentos atualmente disponiveis para a Notificacdo do Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica dos Eventos Adversos Pds-Vacinagdo sao: o sistema e-SUS Notifica, do Ministério
da Saude, e o sistema VigiMed, da Anvisa. Esses sistemas estdo em constante atualizacdo. Por
isso, recomenda-se que, sempre que existirem dividas acerca da notificacdo de EAPV, entre-se
em contato com as vigilancias epidemioldgica e sanitdria locais para mais esclarecimentos.

Qualquer unidade de satde, ptblica ou privada, deve notificar a ocorréncia de eventos adver-
sos relacionados a medicamentos e vacinas. Em razdo da heterogeneidade de condutas nos
municipios, recomenda-se que o farmacéutico faca contato com a vigilancia epidemioldgica
de referéncia para se orientar sobre o registro e a notificacdo adequados de Eventos Adversos
Pds-Vacinacao.

Para mais informacdes sobre o processo de notificacdo de EAPVs, consultar o documento
“Servico de vacinacao por farmacéuticos — documentacao do processo de cuidado” (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2021).
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8.1 IMPLANTACAO DO SERVICO DE VACINACAO

Tradicionalmente, na histéria da imunizacdo no Brasil, muitos farmacéuticos estiveram envol-
vidos em pesquisa, producdo, selecao, planejamento, distribuicdo e demais etapas do ciclo lo-
gistico de imunobioldgicos. Eles atuaram também na vigilancia de satde e no Programa Nacio-
nal de Imunizacoes (PNI). Recentemente, o farmacéutico passou a ter a oportunidade de pres-
tar o servico de vacinacdo e contribuir para o aumento de sua cobertura no pais. Essa mudanca
ocorreu em sinergia com o que se observa em, por exemplo, Estados Unidos, Canada, Aus-
tralia, Suica, Suécia, Reino Unido e Portugal (INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL FEDERATION,
2020; AUSTRALIAN TECHNICAL ADVISORY GROUP ON IMMUNISATION, 2017; THE PHARMACY
GUILD OF AUSTRALIA, 2016).

Na tentativa de contribuir para ampliar a funcdo de farmacéuticos nessa relevante atividade,
a Federacdo Farmacéutica Internacional (FIP — International Pharmaceutical Federation) tem
propiciado discussdes do tema em reunides e divulgado documentos, como o Give it a shot:
Expanding immunisation coverage through pharmacists (INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL
FEDERATION, 2020). O trabalho teve como propdsito apresentar as melhores praticas e
aumentar a consciéncia de farmacéuticos e gerentes de salide sobre as oportunidades que
existem de aproveitar a competéncia desses profissionais para a prevencio de doencas
infectocontagiosas.

A prestacao do servico de vacinacao e aplicacao de produtos injetdveis por farmacéuticos, em
farmadcias publicas e privadas, contribuiu para a consolidacdo da pratica clinica e fortaleceu o
modelo de farmacia como estabelecimento de satde. O Conselho Federal de Farmacia (CFF)
tem regulado e também estimulado a implantacdo de outros servicos clinicos destinados a pa-
cientes, familias e comunidade. Veja as Resolu¢des/CFF n° 585/2013 e n° 586/2013 (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2013b, 201 30).

Os servicos e procedimentos farmacéuticos estimulados pelo CFF encontram-se
disponiveis em (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016)

<https://www.cff.org.br/userfiles/Profar_Arcabouco_TELA_FINAL.pdf>

Apesar de a Lei n° 5.991 permitir a aplicacdo de produtos injetaveis por farmacéuticos desde
1973 (BRASIL,1973), somente em 2014, com a Lei n° 13.021 (BRASIL, 2014a), a possibilidade da
prestacdo de servico de vacinacdo em farmacias, publicas e privadas, tornou-se possivel. No
texto é considerado que “poderdo as farmacias de qualquer natureza dispor, para atendimento
imediato a populacdo, de medicamentos, vacinas e soros que atendam o perfil epidemiolégico
de sua regido demografica”. Sendo o farmacéutico o responsavel técnico pela farmacia, passou
a ser também responsavel pelo servico de vacinacdo nos estabelecimentos.
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Segundo o art. 3° da Lei n° 13.021 (BRASIL, 2014a),

“farmacia é uma unidade de prestacdo de servicos destinada a prestar assisténcia
farmacéutica, assisténcia a satide e orientacdo sanitaria individual e coletiva, na
qual se processe a manipulacdo e/ou dispensacdo de medicamentos magistrais,
oficinais, farmacopeicos ou industrializados, cosméticos, insumos farmacéuticos,
produtos farmacéuticos e correlatos”.

De acordo com o art. 2° dessa mesma lei,

“assisténcia farmacéutica compreende um “conjunto de acGes e de servicos que
visem a assegurar a assisténcia terapéutica integral e a promocao, a protecdo e a
recuperacdao da satde nos estabelecimentos publicos e privados que desempe-
nhem atividades farmacéuticas, tendo o medicamento como insumo essencial e
visando ao seu acesso e ao seu uso racional”.

Todo farmacéutico que aplicar vacinas precisa conhecer normas sanitarias e profissionais fe-
derais e legislacdes estaduais e municipais, quando existentes. Elas apresentam diretrizes para
que o servico de vacinacdo seja oferecido conforme padrdes técnicos, legais e de estrutura
adequados. E importante conhecer o percurso de luta de liderancas que tornaram exequivel a
oportunidade de prestar esse servico indispensavel a populacao brasileira.

Além de todo o movimento politico que resultou na aprovacao da Lei n° 13.021/2014, frise-se
o trabalho politico e técnico junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a fim de
que nova legislacdo sanitaria fosse elaborada para regular a prestacdo de servico de vacina-
¢do. Essa acdo culminou com a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) da Anvisa n° 197/2017
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017).

Para apoiar a atuacdo do farmacéutico nessa area, também foi necessaria a regulacdo por
parte do CFF (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2017). Desse modo, foi instituido um grupo
de trabalho para definir os requisitos (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2018a) por meio dos
quais o farmacéutico atuasse como vacinador, o que resultou na aprovacdo da Resolucdo/CFF
n° 654/2018 (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2018b), elaborada com base em padrdes inter-
nacionais, normas sanitdrias e exigéncias previstas nos manuais do PNI.

0 Quadro 1 resume a histéria de desenvolvimento de normas da prestacao do servico de vaci-
nacdo por farmacéuticos no Brasil, e apresenta alguns documentos que foram marcos no pro-
cesso que resultou na autorizacdo para a prestacao desse servico, desde que fossem cumpridas
as exigéncias para a garantia de seguranca e qualidade. E importante que seja debatida a De-
claracdo sobre Atencdo Primadria a Satde de Astana (2018), sucedanea da Declaracdo de Alma-
-Ata (1978) (REDE INTERNACIONAL DE EDUCACAO DE TECNICOS DE SAUDE, 2018), que reforca:
“A atencdo primaria de salide oferecera ampla variedade de servicos e cuidados, em particular,
entre outros, vacinas [...].”
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Quadro 8-1. HISTORICO DE DESENVOLVIMENTO DE NORMAS QUE VIABILIZARAM A PRESTACAO
DO SERVICO DE VACINACAO POR FARMACEUTICOS, NO BRASIL.

Ocorréncia/regulacao/documento orientador

1973 Lei n® 5991 — autoriza a administracdo de medicamentos injetaveis nas farmacias
(BRASIL, 1973).

2000 Portaria Conjunta Anvisa/Funasa n°® 1 — somente o médico era o responsavel técnico por
estabelecimento que aplicasse vacinas (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA;
FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2000).

2009 RDC/Anvisa n° 44 — autoriza a administracao de medicamentos nas farmacias no contexto
de acompanhamento farmacoterapéutico (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2009a).

2010 “Carta de Itapema” — manifesto encaminhado por um grupo de farmacéuticos solicitando

ao CFF a regulacdo da sua atuacdo no servico de vacinacdo, bem como a intercessao junto
a Anvisa para a normatizacao da aplicacao de vacinas em farmacias.

2011 Diretrizes de Boas Praticas Farmacéuticas da FIP/OMS — a administracdo de
medicamentos, vacinas e outros medicamentos injetaveis é apresentada como uma
das importantes fun¢des de farmacéuticos no sistema de satide (INTERNATIONAL
PHARMACEUTICAL FEDERATION, 2011).

2013 Resolucao/CFF n® 574 — regula a dispensacdo e a aplicacdo de vacinas por farmacéuticos
em farmacias (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 201 3a).

2013 Resolu¢ao/CFF n° 585 — regula as atribuicdes clinicas do farmacéutico (CONSELHO FEDERAL
DE FARMACIA, 2013b).

2014 Lei n°® 13021 — as farmdcias passaram a poder dispor de vacinas e soros para
comercializacdo. Porém, o farmacéutico, por forca da Portaria Conjunta Anvisa/Funasa
n°1/2000, ainda ndo podia ser o responsavel técnico pelo estabelecimento que aplicasse
vacinas (BRASIL, 2014a; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA; FUNDACAO
NACIONAL DE SAUDE, 2000).

2014 a 2020 Legislacdes regulando a aplicacdo de vacinas por farmacéuticos em farmacias de alguns
estados e municipios:

* Lei n° 16.473/2014 (Estado de Santa Catarina). Disponivel em:
<https://leisestaduais.com.br/sc/lei-ordinaria-n-16473-2014-santa-catarina-dispoe-sobre-a-
prestacao-de-servicos-farmaceuticos-pelas-farmacias-e-drogarias-e-adota-outras-providencias>

* Nota Técnica n° 03/2016 (Centro de Vigilancia Sanitéria do Estado do Parana).

Disponivel em:
<https://www.cff.org.br/usetfiles/file/Abril%202016/nota_t%c3%a9cnica_03_de_2016.pdf>

Portaria SES n° 445/2017 (Estado do Rio Grande do Sul). Disponivel em:
<https://saude.rs.gov.br/upload/arquivos/carga20171048/09114834-445-cevs.pdf>

continua na proxima pagina >
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Ocorréncia/regulacao/documento orientador

* Lei n°4527/2017 (Estado do Amazonas). Disponivel em:
<https.//www.legisweb.com.br/legislacao/?id—353388>

* Lei n°5884/2016 (Municipio de Sumaré, Estado de Sao Paulo). Disponivel em:
<http://portal.crfsp.org.br/images/arquivos/sumare2.pdf>

* Lei Complementar n° 381/2016 (Municipio de Piracicaba, Estado de Sdo Paulo).
Disponivel em:
<http://siave.camarapiracicaba.sp.gov.br/arquivo?ld=319010>

* Instrucdo Normativa n°25/2020 (Secretaria de Vigilancia Sanitaria/Secretaria de Estado de
Satide/DF, publicada no Didrio Oficial do Distrito Federal, em 18 de setembro de 2020.

2017 RDC n° 197/Anvisa — regula os requisitos minimos para o funcionamento dos servigos de
vacinac¢do para uso humano. Os farmacéuticos passaram a ter autorizacao para aplicarem
vacinas e serem responsaveis técnicos por esses servicos (ptblicos, privados, filantrépicos,
civis ou militares) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017).

2017 Nota Técnica GRECS-GGTES/Anvisa n° 01-2018 — esclarece duvidas referentes a RDC/Anvisa
n° 197 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018).

2018 Resolugdo n® 654/CFF — regulacdo a respeito de exigéncias para a prestacao de servico de
vacinacdo por farmacéutico (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2018h).

2018 Declaragdo de Astana sobre Cuidados de Satde Primarios/OMS — enfatiza a funcao decisiva
de cuidados primarios em todo o mundo e reorienta os esforcos para garantir que todos,
em qualquer lugar, possam desfrutar do mais alto padrao de satde possivel. Isto inclui
dar prioridade a prevencao por meio de politicas de satide, a fim de reduzir a carga global
de doencas e tornar os sistemas de satide mais eficientes e sustentaveis. As vacinas sao
indispensaveis a prevencao (REDE INTERNACIONAL DE EDUCAGAO DE TECNICOS DE SAUDE,
2018).

2020 Portaria n° 601/Ministério da Satde/Secretaria de Atencdo Especializada a Sadde — incluiu
na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do
SUS o c6digo 01.02.03.001-4, referente a “aplicacdo de vacinas” e o vincula também a
Classificacdo Brasileira de Ocupacoes (CBO) do farmacéutico. Porém, nao se identificou a
disponibilidade deste c6digo no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP). Nesse sistema, o
c6digo 03.01.05.011-2, referente ao procedimento administracdo de imunoderivados (oral
e/ou parenteral), aparece vinculado a CBO do farmacéutico (BRASIL, 2020a).

2020 Portaria n® 1.645/GM/MS — o registro de dados de aplicacdo de vacinas e outros
imunobioldgicos nas Unidades de Atencdo Primdria a Satde, por meio do Sistema de
Informacdo do Programa Nacional de Imunizagoes (SI-PNI), foi encerrado em 31 de julho
de 2020 (BRASIL, 2020b).

2020 RDC n° 430/Anvisa — regula as boas praticas de distribuicdo, armazenagem e transporte de
medicamentos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2020).

Fonte: autoria propria.
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0 CFF tem realizado, nos Ultimos anos, cursos e debates sobre a prestacao de servico de vacina-
cao por farmacéuticos. Em 2019, representantes dessa entidade participaram de varias audién-
cias publicas e reunides técnicas do “Grupo de Trabalho da Imunizacdo — PDPs — Perspectivas
a curto, médio e longo prazo”, promovidas pela Comissdo de Seguridade Social e Familia, da
Camara dos Deputados. Foram debatidas opcbes de aquisicdes e abastecimento de vacinas
e superacao de obstaculos para aumentar a cobertura. Além da elaboracdo de documento,
que subsidiou o relatério do deputado Pedro Westphalen, responsavel pela conducdo da pau-
ta, representantes do CFF participaram ativamente de reunides e tiveram a oportunidade de
apresentar a funcdo do farmacéutico na prestacdo do servico de vacinacdo e a importancia
dessa forca de trabalho na busca de solucdes para o enfrentamento de problemas nos servicos
de satde.

Matéria jornalistica que registra a participacio do CFF em reunido técnica do
“GT da Imunizagao — PDPs — Perspectivas a curto, médio e longo prazo”, em
10/10/2019), na Comissao de Seguridade Social e Familia da Camara dos Depu-
tados (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2019):

<http://www.cff.org.br/noticia.php?id=5500>

Em 2019, levantamento feito pelo CFF, sobre os servicos pioneiros no pais, revelou a existéncia
de 12 clinicas de vacinas de propriedade de farmacéuticos e a implantacdo de servico de vaci-
nacdo em 90 farmdcias. Entre os dados identificados, observou-se que, nos trés meses iniciais
de 2019, as redes de farmacia associadas a Associacdo Brasileira das Redes de Farmacias e Dro-
garias (Abrafarma) administraram 18.218 doses (200 doses/dia). Essas farmadcias utilizam um
sistema de computacdo para o registro de todos os atendimentos. Identificou-se que as princi-
pais vacinas aplicadas por farmacéuticos foram contra influenza (57,75%) e a antimeningoco-
cica B (24,04%). O sistema registrou ainda que os farmacéuticos nao vacinaram 290 pessoas no
periodo avaliado, porque identificaram, durante a anamnese (coleta de dados do paciente), a
existéncia de alguma contraindicacdo, o que impedia o procedimento.

0 ano de 2020 foi um marco para os farmacéuticos de farmadcias privadas, ao apoiarem o
poder publico na campanha nacional contra a influenza, durante o enfrentamento a pande-
mia da Covid-19. Em Porto Alegre (RS), do total de 719.573 doses, 155.056 foram ministradas
por farmacéuticos em farmacias privadas, ou seja, 22% do total. Observa-se também cres-
cente ampliacdo na prestacdao de servico de vacinacdao em laboratérios de analises clinicas
no pais.
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Matérias jornalisticas que registram o pioneirismo de farmacéuticos dos esta-
dos do Rio Grande do Sul, Sao Paulo, Rio de Janeiro e Mato Grosso do Sul.

<http://covid19.cff.org.br/vacinacao-da-gripe-em-farmacias-amplia-imunizacao/>
<http://covid19.cff.org.br/farmacias-tornam-se-ponto-de-apoio-da-vacinacao-
contra-gripe/>
<https://g1.globo.com/sp/sao-paulo/noticia/2020/04/16/sp-comeca-2a-fase-da-
campanha-contra-gripe-com-foco-em-portares-de-doencas-cronicas-motoristas-e-
detentos-veja-farmacias-que-vacinam.ghtm/>

<https://saude.estadao.com.br/noticias/geral, farmacias-e-drogarias-privadas-
passam-a-oferecer-a-vacina-contra-a-gripe-comum, 70003270957 >

Entre as vantagens para a prestacdo desse servico em farmdcias, estdo a maior facilidade de
acesso, com horarios mais variados e estendidos (dias de semana ou fins de semana), a maior
proximidade da residéncia dos pacientes, a ndo obrigatoriedade de agendamento prévio e a
brevidade na espera. Além disso, o lugar cumpre normas sanitarias e conta com a presenca
de profissional da satide de grau superior, apto para atendimento durante todo o tempo de
funcionamento. Os pacientes podem receber orientacdes e esclarecer dividas sobre a vacina
recebida, as possiveis reacOes adversas e a importancia de se administrar doses subsequentes.
0 contato préximo e regular entre os pacientes e as farmacias é uma grande oportunidade
para que os servicos de vacinacdo sejam incentivados nestes estabelecimentos (ORGANIZA-
CAO MUNDIAL DA SAUDE; ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE; CONSELHO FEDERAL DE
FARMACIA, 2004; ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, 2013; CONSELHO FEDERAL DE
FARMACIA, 2016).

A experiéncia prévia de farmacéuticos na aplicacdo de outros produtos injetaveis (anticon-
cepcionais, vitaminas, anti-inflamatérios, horménios, anticoagulantes, insulina, entre outros)
influiu na expansao dos servicos de vacinacdo por farmacéuticos.

Existem no pais 232.094 farmacéuticos, 89.175 farmacias privadas e 10.748
farmacias publicas, além de 9.628 laboratorios de analises clinicas sob respon-
sabilidade técnica destes, em diferentes cidades, desde as grandes capitais até
pequenos vilarejos.

Fonte: base de dados do Conselho Federal de Farmacia (julho 2019).
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A RDC/Anvisa n° 197/2017 também propiciou autonomia aos profissionais para decidirem so-
bre a aplicacdo de todas as vacinas constantes no Calendario Nacional de Vacinacao do SUS. As
vacinas nao constantes no documento somente poderdo ser administradas por receita médica
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017). A autonomia técnica do farmacéutico
que esteja apto a prestar o servico de vacinacao é regulada pela Resolucdo/CFF n® 654/2018 e
sua execucao dependera da pratica e do aprimoramento técnico continuo (CONSELHO FEDERAL
DE FARMACIA, 2018b).

Autonomia é sindnimo de autogoverno, liberdade, independéncia.

Embora a eficicia de vacinas esteja bem documentada, existem barreiras & imunizacdo que
interferem no desenvolvimento de estratégias para o aumento da cobertura vacinal. A desin-
formacdo sobre as vacinas, a falta de compreensdo acerca de seus importantes beneficios, os
medos e as crencas sdo alguns desses obstaculos. Os farmacéuticos, por meio da educacdo em
salide, podem fornecer informac6es com base em evidéncias e ajudar a ampliar a consciéncia
sanitdria da populacdo para a superacdo desses problemas (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA,
2016). Instituicdes como o Ministério da Satde e a Sociedade Brasileira de Imunizacao (SBIm)
disponibilizam, em suas pdginas eletronicas, contetidos técnicos com renovacao frequente,
além de apresentarem modelos de folderes e cartazes.

Nas paginas eletronicas do Ministério da Saiide e da Sociedade Brasileira de
Imuniza¢ao (SBIm) podem ser encontrados conteiidos técnicos e modelos de
prospectos que poderao ser utilizados no processo de educacdao em saiide.

<http://antigo.saude.gov.br/saude-de-a-z/vacinacao/>
<https://sbim.org.br/>

Os profissionais identificam demandas de vacinas, incluindo as de pacientes em situacoes
clinicas que requerem a aplicacdo de diretrizes especificas, como para os portadores de dia-
betes, de HIV, os submetidos a transplantes ou a outros tipos de imunossupressdo, e con-
tribuem para a adesdo completa ao esquema de vacinas. De outro lado, eles também pre-
cisam enfrentar desafios, como a reorganizacdo de seus processos de trabalho, o aumen-
to da consciéncia da populacdo e de outros profissionais da satide quanto a suas funcdes
na imunizacao.
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A autoriza¢ao para administrar vacinas também vem acompanhada da res-
ponsabilidade de fazer um acompanhamento adequado, particularmente em
relagdo a eventos adversos. Como ja observado nos capitulos anteriores, os far-
macéuticos devem ter conhecimento dos riscos de eventos adversos e possiveis
danos, de sua incidéncia e das condutas adequadas, caso ocorram.

8.2 ASPECTOS ADMINISTRATIVOS PARA A IMPLANTACAO DE SERVICO
DE VACINACAO

Para criar servicos de vacinacao seguros, acessaveis, sustentaveis e eficientes, deve-se fazer um
planejamento estratégico e definir um modelo de negdcios. No cendrio em que a farmacia se
encontra, deverdo ser avaliadas as oportunidades e as ameacas deste empreendimento. Veri-
ficar também outras questdes: qual o publico mais frequente na farmacia? Que importancia o
paciente da a imunizacdo? Qual o perfil sociodemografico das pessoas? Este piblico estd com
o calendario de vacinas em dia? Que tipos de vacina deverdo ser fornecidos pela farmacia?
De quais fornecedores? Qual valor sera cobrado para estabelecimentos privados?

Além de identificar o contexto em que o estabelecimento se encontra, deve-se avaliar suas for-
cas e fraquezas. A farmacia possui estrutura e pessoal apto para executar a prestacao do servi-
¢0? O local ja é reconhecido pela populacdo como um estabelecimento de satide? As limitacdes
também deverdo ser identificadas, para serem superadas.

Os equipamentos, as vacinas e 0s insumos necessarios para a administracao devem estar pron-
tamente disponiveis, assim como os recipientes adequados ao descarte correto dos residuos,
gerados durante a prestacdo do servico, bem como a preparacdo para o manejo de ocorréncia
de anafilaxia. Informacdes sobre politicas de salide e sobre procedimentos devem ser atualiza-
das e estar disponiveis na farmacia para consulta de profissionais e agentes de fiscalizacdo sani-
taria. Deve ainda ser considerado um plano de divulgacdo da prestacdo do servico na farmacia.
Materiais educativos e pecas publicitarias para difusdo nas redes sociais da farmacia poderdo
informar aos pacientes a importancia da vacinacdo. As normas sanitarias e profissionais devem
ser estudadas, pois norteardo o processo de execucdo do servico.

A RDC/Anvisa n° 197/2017 se aplica a todos os estabelecimentos que oferecem o servico de va-
cinacdo e ndo somente a farmacia. Para facilitar o entendimento dessa norma, recomenda-se
o exame da Nota Técnica GRECS/GGTES n° 1, de 19 de fevereiro de 2018, da Anvisa (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017, 2018). Ela esclarece diversos pontos, como a defi-
nicao de qual profissional pode prestar o servico de vacinacdo e a necessidade de sua atuacdo
no estabelecimento.
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E indispensavel conhecer também legislacoes locais, geralmente municipais, que tém diretrizes
para a licenca de novos servicos de vacinacdo. Nem todos os municipios contam com este tipo
de regulamentacdo, mas é preciso fazer esta pesquisa. O servico de vigilancia sanitaria munici-
pal podera dar informacoes de diretrizes locais, bem como iniciar o processo para a obtencao
da licenca de funcionamento do servico. Algumas legislacdes municipais e estaduais identifica-
das até o lancamento deste livro encontram-se no Quadro 1.

Conforme a RDC/Anvisa n® 197/2017 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017), o
estabelecimento devera ter licenca sanitaria especifica para o servico de vacinacdo, emitida
pela vigilancia sanitaria do municipio, depois de certificado que a farmdacia cumpre as exi-
géncias definidas nas legislacdes vigentes. A comprovacdo de seu cumprimento é feita por
fiscalizacdo sob presenca (visita de fiscal da vigilancia sanitaria no estabelecimento). Além de
estrutura fisica, outros aspectos serdo exigidos para que a licenca seja emitida:

— procedimentos Operacionais Padrdo (POPs) relacionados a todos os processos para a
prestacdo do servico de vacinacao;

— registro do estabelecimento no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Satide (CNES).
Esse procedimento é necessario para que a farmacia tenha acesso aos sistemas oficiais
de registro de doses administradas e notificacdo de eventos adversos pds-vacinas e de
erros de imunizacao;

— plano de contingéncia para a manutencdo da temperatura de armazenagem, em casos
de falha no fornecimento normal de energia ou do equipamento;

— responsavel técnico e um substituto;

— atendimento as demais exigéncias da RDC/Anvisa n® 197/2017.

A farmacia devera ter um farmacéutico apto para a prestacao do servico de
vacinacao, conforme dita a Resolu¢ao/CFF n° 654/2018. Sua presenca € obriga-
toria durante todo o periodo de funcionamento (CONSELHO FEDERAL DE FAR-
MACIA, 2018b).

Além das providéncias necessarias para a emissao da licenca sanitaria, a farmdcia deve dispor
dos seguintes documentos:

— Alvara sanitario (geralmente emitido pelo municipio) e Certificado de Autorizacdo de
Funcionamento (AFE, emitido pela Anvisa) que ateste o servico prestado;
— Documentos que comprovem a origem das vacinas utilizadas;

— Certiddo de Regularidade Técnica emitida pelo Conselho Regional de Farmacia (CRF),
para prestar o servico de vacinacao.

271




CAPITULO 8 | ASPECTOS LEGAIS DO SERVICO DE VACINAGAO

Beatriz Pinto Coelho Lott, Josélia Cintya Quintdo Pena Frade, Renata Aline de Andrade, Walter da Silva Jorge Jodo

Outras exigéncias das normas vigentes:

1.

A Classificacao Nacional de Atividades Econdmicas (CNAE), € um padrao de co-
digos de atividades economicas e critérios de enquadramento usados pelos
orgaos da administracao tributaria do pais.

fazer treinamento regular de todos os profissionais envolvidos no servico de vacinacdo
e manter o registro dos treinamentos;

. registrar as informac0es referentes as vacinas aplicadas no cartao de vacinas do pacien-

te e no sistema de informacao definido pelo Ministério da Satde;

. fornecer ao paciente a declaracdo do servico prestado (Declaracdo de Servicos Farma-

céuticos), exigida pela RDC/Anvisa n° 44/2009 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANI-
TARIA, 2019a) ou outra que venha a substitui-la;

. dispor de prontudrio do paciente para o registro de dados coletados na prestacao do

Servico;

. notificar a ocorréncia de eventos adversos p6s-vacinas (EAPV) e de erros de imunizacao

nos sistemas determinados pelo Ministério da Sadde (BRASIL, 2014b);

. investigar incidentes e falhas em processos que podem levar a ocorréncia de erros de

imunizacao;

garantir a conservacdo e o transporte adequados de vacinas, segundo a publicacdo
mais recente do Manual de Rede de Frio do PNI e da RDC/Anvisa n° 430/2020 ou outra
que venha a substitui-la (BRASIL, 2017b; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2020);

. dispor de Plano de Gerenciamento dos Residuos de Servicos de Sadde (PGRSS) atuali-

zado, que considere os residuos gerados pelo servico de vacinacdo e que tenha sido
elaborado em conformidade com as legislacdes especificas sobre o tema;

. adotar o Codigo Nacional de Atividade Econdmica (CNAE) referente ao servico de vaci-

nacao, juntamente ao CNPJ da empresa.
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8.3 ESTRUTURA MiNIMA PARA O SERVICO DE VACINACAO

A estrutura minima necessdria para que uma farmacia execute o servico de vacinacdo é a
mesma exigida para qualquer estabelecimento que preste esse servico, sejam eles “publicos,
privados, filantrépicos, civis ou militares”. As instalacdes fisicas devem estar de acordo com as
determinacdes da RDC/Anvisa n° 50/2002 e da RDC/Anvisa n° 197/2017, ou outras que venham
a substitui-las (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002, 201 7).

Os termos “sala de imunizacao” da RDC/Anvisa n° 50/2002 e “sala de vacina-
¢ao” da RDC/Anvisa n° 197/2017 sado sindnimos, segundo esclarecimento da
Nota Técnica n° 1, de 2018, da Anvisa (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SA-
NITARIA, 2002, 2017, 2018).

De acordo com a RDC/Anvisa n° 50/2002, uma “sala de imunizacdo” deve ter no minimo 6
metros quadrados e ter ponto de dgua disponivel. Além disso, o estabelecimento deve dispor
de area de recepcdo, separada da sala de vacinas, dimensionada de acordo com a demanda.
Importante salientar que “drea” ndo corresponde a “sala” (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2002).

Segundo a RDC/Anvisa n° 50/2002, “drea” corresponde a um “ambiente aberto,
sem paredes em uma ou mais de uma das faces”, enquanto “sala” se refere
a um “ambiente envolto por paredes em todo o seu perimetro e uma porta”
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002).

A Nota Técnica n° 1, de 2018, da Anvisa, esclarece que as atividades relativas a vacinas e ser-
vicos farmacéuticos podem ser realizadas no mesmo ambiente, desde que observadas, cumu-
lativamente, as exigéncias sanitdrias para cada atividade (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2018).

A presenca de sanitario no estabelecimento de satide é outra exigéncia da RDC/Anvisa n°
197/2017. Porém, a nota técnica citada considera que farmacias situadas em galerias de sho-
ppings podem compartilhar dreas comuns destinadas a sanitdrios (AGENCIA NACIONAL DE VIGI-
LANCIA SANITARIA, 2017).
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Segundo a Lei n°® 13.021/2014, a farmacia deve dispor de equipamentos necessarios a con-
servacao adequada de imunobioldgicos (Art. 3°) e contar com equipamentos e acessérios que
satisfacam as exigéncias técnicas estabelecidas pela vigilancia sanitdria (Art. 6°) (BRASIL, 2014a).

A RDC/Anvisa n° 430/2020 considera medicamento termolabil aquele cuja es-
pecificacdo de temperatura maxima seja igual ou inferior a 8°C (AGENCIA NA-
CIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2020).

Assim, outros aspectos de estrutura que devem constar em sala de vacinas compreendem:

— lugar de armazenagem de materiais utilizados na administracdo de vacinas, que deve
ser reservado, limpo e organizado;

— lavatério para a higiene das maos;

— bancada para dispor adequadamente os materiais a serem utilizados na preparacao
segura das doses;

— mesa e cadeira para o conforto e a acomodacdo do paciente e do profissional durante
o atendimento;

— maca para oferecer mais conforto e seguranca na aplicacdo de vacinas e para o aten-
dimento de possiveis ocorréncias de eventos adversos, como sincope vasovagal e ana-
filaxia (PEAVY; METCALFE, 2008; AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2015; JARES et al.,
2015; CAMPBELL; KELSO, 2020). Idealmente, pacientes devem estar sentados ou deita-
dos para tomar injecdo, o que previne traumatismos ou outros ferimentos quando h3,
por exemplo, uma sincope;

— recipientes para descarte de materiais perfurocortantes e de residuos biolégicos devem
ser compativeis com as exigéncias das legislacdes de gerenciamento dos residuos nos
servicos de salide e adequadas aos tipos de residuos gerados no estabelecimento;

— caixa térmica de facil higiene: necessaria para dispor as vacinas quando precisam ser
mantidas fora do equipamento de refrigeracao, como por exemplo, durante a manuten-
¢ao e limpeza;

— equipamento de refrigeracao exclusivo para a guarda e conservacdo de vacinas, com
termdémetro de momento para o registro de temperaturas maxima e minima, que ga-
ranta o acompanhamento constante da temperatura em que as vacinas sao mantidas.
N&o é permitido guardar outros tipos de medicamentos nesse equipamento e é obriga-
torio que tenha registro na Anvisa, como “produto para a satde”;

— termdémetro de momento, com maxima e minima, com cabos extensores para controlar
a temperatura no interior das caixas térmicas.
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A temperatura ideal para conservar a maioria das vacinas é entre 2°C e 8°C.

0 estabelecimento que executa o servico de vacinacao deve afixar, em lugar a vista do pacien-
te, o Calendario Nacional de Vacinacdo do Ministério da Satide, com a indicacdo das vacinas
recomendadas, de modo a permitir ao paciente a identificacdo de quais vacinas estdo disponi-
veis, gratuitamente, pelo sistema publico de satide.

Apesar de a Nota Técnica n° 1 de 2018, da Anvisa, ndo obrigar a instalacdo de sistema de cli-
matizacdo, é importante considerar a legislacao local a respeito. Manter a temperatura contro-
lada na sala permitira um melhor desempenho do equipamento de refrigeracdo e conforto ao
paciente e ao profissional na prestacdo do servico (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANI-
TARIA, 2018).

Outros recursos que também podem ser utilizados:

— computador com sistema para o registro de dados coletados no atendimento. Existem
programas disponiveis no mercado que auxiliam o profissional da satde, ndo apenas
no registro de dados, mas tambhém na selecdo do procedimento mais adequado, con-
tribuindo, assim, para o aumento da seguranca no processo, a diminuicdo dos erros de
imunizacdo e a reducdo do tempo no atendimento;

— brinquedos para a distracdo de criancas, enquanto aguardam atendimento;
— manuais e livros de contetido técnico para consultas;

— oculos de realidade virtual adotados em alguns servicos para distrair criancas no mo-
mento de administracdo de medicamentos;

— aparelhos para oferecer alivio da dor nas vacinas injetaveis, que funcionam por meio de
vibragdo, estimulos tateis e/ou baixas temperaturas.
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8.4 SERVICO DE VACINACAO POR FARMACEUTICOS E FORMACAO NECESSARIA

Segundo a RDC/Anvisa n° 197/2017, o estabelecimento deve contar com profissional legal-
mente habilitado para desenvolver as atividades do servico de vacinacdo (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017). De acordo com a Resolucdo/CFF n® 654/2018, “é obrigatoria,
durante todo o periodo de funcionamento do estabelecimento que oferece o servico de vacina-
cdo, a presenca de farmacéutico apto a prestar o referido servico na forma da lei” (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2018h).

A Resolucao/CFF n° 654/2018 utiliza o termo “apto” no lugar de “habilitado”
para facilitar a interpretacao, uma vez que, no passado, “habilitado” era o far-
macéutico graduado na area de analises clinicas ou na de indistria (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2018h).

Na Nota técnica n° 01, de 2018, a Anvisa esclarece que a “habilitacdo é dada pelos conselhos
profissionais ou por lei” (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018). A Resolu¢do/CFF
n°® 654/2018 definiu os requisitos para a prestacao do servico de vacinacdo pelo farmacéutico.
Ele pode, ainda, assumir a responsabilidade técnica em qualquer estabelecimento de salde
que esteja licenciado para oferecer esse servico (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2018b).

Para tanto, o farmacéutico deve ser aprovado em curso de formacdo complementar que
atenda aos referenciais minimos estabelecidos no Anexo da Resolucdo/CFF n° 654/2018 (CON-
SELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2018b). O curso devera ser credenciado pelo Conselho Federal
de Farmacia ou ministrado por Instituicio de Ensino Superior reconhecida pelo Ministério da
Educacdo ou, ainda, ofertado pelo PNI. Recomenda-se que o profissional faca curso de Suporte
Basico de Vida (SBV) e se mantenha atualizado sobre o tema e as mudangas no PNI (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2018b). O Ministério da Satde disponibiliza protocolos sobre suporte
basico de vida (BRASIL, 2016).

A RDC/Anvisa n° 197/2017 instituiu a necessidade de treinamento periédico, nos seguintes
temas: conceitos bdsicos acerca de vacinas; conservacao e transporte de vacinas; preparacao
e seguranca na administracdo; gerenciamento de residuos; registros relacionados a vacinas;
investigacdo e notificacdo de eventos adversos pés-vacinas; conhecimento do calendario do
PNI; procedimentos a serem aplicados em caso de intercorréncias (A\GENCIA NACIONAL DE VIGI-
LANCIA SANITARIA, 2017).

Conforme dita a Resolucdo/CFF n° 654/2018, o farmacéutico também podera ser considerado
apto a atuar como vacinador se comprovar, aos conselhos regionais de Farmdacia, experiéncia
na area de, no minimo, doze meses (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2018h).
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Vérias entidades no pais tém promovido cursos para estimular a prestacdo de servico de vaci-
nacdo por farmacéuticos. Todos esses cursos devem ser credenciados pelo Conselho Federal de
Farmacia e cumprir os requisitos definidos na Resolucao/CFF n® 654/2018 (CONSELHO FEDERAL
DE FARMACIA, 2018b). O farmacéutico deve apresentar, no CRF, os documentos comprobatérios
de aprovacdo em curso especializado. A declaracdo emitida pelo CRF da sua jurisdicdo, atestan-
do aptiddo para o exercicio dessa pratica, devera ser afixada no lugar de prestacdo do servico
de vacinacao.

Farmacéuticos podem colaborar com a formacio dos demais membros da
equipe de saiude.

Cabe ainda frisar as principais competéncias necessarias a prestacao do servico:

conhecer e saber interpretar os calendarios de vacinas;

identificar as necessidades dos pacientes quanto a imunizacdo, segundo as recomenda-
coes do PNI e de sociedades cientificas;

acolher o paciente, observando a demanda em relacdo ao estado vacinal;

fazer a anamnese para identificar necessidades e problemas de satide, bem como situa-
cOes especiais, precaucdes e contraindicacdes para a aplicacdo de vacinas;

analisar a prescricdo médica para as vacinas ndo abrangidas em calendario do SUS;

definir a conduta a ser adotada, podendo, inclusive, ndo incluir a recomendacéo de va-
cinas, e fazer a selecdo do esquema de administracdo e de insumos necessarios;

preparar a dose, administrar a vacina e descartar os residuos;

orientar os pacientes e seus acompanhantes sobre os cuidados e as precaucoes relativos
a vacinacao, incluindo possiveis eventos adversos pds-vacinas mais frequentes;

encaminhar o paciente a outro profissional ou servico de salide, caso necessario;

acompanhar o paciente e, se necessario, resolver provaveis problemas relacionados a
imunizacdo. Segundo a RDC/Anvisa n° 197/2017, “o servico deve garantir atendimento
imediato as possiveis intercorréncias” (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2017);

documentar o atendimento no prontudrio, no cartdo de vacinas do paciente, na decla-
racdo do servico prestado e no sistema de informacado definido pelo Ministério da Satde
ou, quando for o caso, pelo municipio;
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0 modelo de declaracao do servico deve conter o nome da vacina e do fabri-
cante, o niimero de lote, o prazo de validade, a orientacao farmacéutica, quan-
do couber, a data, a assinatura e a identificacao do farmacéutico responsavel
pelo servico prestado, o niimero da inscricao no CRF da sua jurisdicdo e a data
da proxima dose, quando couber. Dados do estabelecimento de saiide também
devem constar nessa declaracao.

0s modelos de documentos utilizados para a documentacao do servico de vacinacao,
estdao disponiveis no manual “Servico de vacinacao por farmacéuticos— Documentacao
do processo de cuidado” (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2021).

Outras informacdes em
<https://www.cff.org.br/userfiles/Apostila%20-3.pdf>

— elaborar POP para os processos relativos a prestacao do servico que contenha rotinas de
armazenagem, atendimento, limpeza da sala, paramentacdo, técnicas de preparacdo,
de aplicacdo, entre outras;

— comunicar ao sistema de notificacdes da Anvisa, ou outro que venha a substitui-lo, a
ocorréncia de incidentes, eventos adversos pds-vacinas (EAPV) e queixas técnicas (QT),
relacionados a utilizacdo de vacinas (BRASIL, 2014b), investigando eventuais falhas
relativas ao gerenciamento de tecnologias e processos. O Vigimed € o sistema para no-
tificacdo de incidentes e de EAPV. Queixas técnicas devem ser notificadas no Notivisa.
Orientac0es de 6rgaos fiscalizadores locais também devem ser considerados (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2021);

— preparar relatérios a serem enviados a Secretaria Municipal de Saide, mensalmente,
referentes as doses administradas segundo o modelo-padrdo do Sistema de Informacéo
do Programa Nacional de Imunizacdes (SIPNI) ou outro que venha a substitui-lo;

— elaborar o Plano de Gerenciamento dos Residuos de Servicos de Satide (PGRSS) que
abranja aqueles gerados pelo servico de vacinacao.
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8.5 AQUISICAO, TRANSPORTE E ARMAZENAGEM DE VACINAS

A selecdo de fornecedores para a aquisicdo de vacinas e insumos € indispensavel para evitar
a compra de produtos adulterados, ndo registrados ou falsificados. Os produtos precisam ser
adquiridos de fontes confidveis e ter registro na Anvisa.

As vacinas sao produtos que necessitam de condicdes especiais de armazenagem. A alteracdo
da temperatura de conservacdo de imunobioldgicos poderd comprometer a poténcia imuno-
génica da vacina e a estabilidade microbiolégica. Cada vez que uma vacina é exposta a tempe-
ratura fora da faixa recomendada pelo fabricante, ocorre reducdo cumulativa de sua poténcia.
Para garantir que se mantenham armazenadas e transportadas em temperaturas adequadas,
é necessario tomar algumas providéncias: utilizar os equipamentos corretos sob as melhores
condicdes, reduzir riscos e aplicar, quando necessario, o plano de contingéncia. O farmacéutico
é o responsavel pela armazenagem adequada de produtos farmacéuticos.

A RDC/Anvisa n° 197/2017 determina que o estabelecimento de satde utilize os seguintes itens
para armazenagem e transporte de imunobioldgicos: a) caixa térmica de facil higiene; b) equi-
pamento de refrigeracdo regularizado pela Anvisa; e ¢) termdmetro de momento, com registro
de temperaturas maxima e minima, com cabos extensores (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2017).

0 refrigerador de uso doméstico ndao é recomendado para armazenagem de
vacinas. Nao é permitido o uso de frigobar.

Os profissionais que trabalham com vacinas devem conhecer os termos rede de frio e cadeia
de frio.

REDE DE FRIO

E um sistema amplo, que inclui estrutura técnico-administrativa orientada pelo PNI, por meio de normas,
planejamento, avaliacdo e financiamento que visam a manutencao adequada da cadeia de frio.

CADEIA DE FRIO

E 0 processo logistico da rede de frio para a conservacdo de imunobioldgicos, desde o laboratério fabricante
até o paciente, incluindo as etapas de recebimento, armazenagem, distribuicdo e transporte, de modo
oportuno e eficiente, assegurando a preservacao de suas caracteristicas originais.
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Segundo o Manual da Rede de Frio do PNI, 5? edicdo (BRASIL, 2017hb), os principais equipamen-
tos e instrumentos previstos na cadeia de frio se constituem de:

> instrumentos para a medida de temperatura, termometros, que devem ser calibrados
com regularidade;

» camaras refrigeradas que operam na faixa entre 2° e 8°C (no texto da RDC/Anvisa n°
197/2017, encontra-se o termo “equipamento de refrigeracdo”). Sdo os equipamentos
usados para a armazenagem de vacinas (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2017). E importante tornar compativel o equipamento (dimensdes e configuracdo) com
0 espaco disponivel. Essas camaras devem ter sistema de ventilacdo por circulacdo de
ar forcado e temperatura uniformemente distribuida em todos os compartimentos, e
fazer registro grafico continuo de temperatura. Também precisam dispor de um méto-
do controlador de altas e baixas temperaturas, com indicadores visuais ou audiovisuais.
Estes alertas sdo imprescindiveis para reduzir os riscos pelo controle da temperatura de
estoques de vacinas. E recomendavel que as camaras tenham porta de vidro com siste-
ma antiembacador, porta com vedacdo de borracha e fechamento magnético. O ideal é
que tenham alarme sonoro e/ou de visdo para a indicacdo de porta aberta. E desejavel,
ainda, dispor de entrada para conexdo com computador (USB) para a transferéncia de
dados registrados e arquivados;

A tensao elétrica de alimentacao do equipamento deve ser compativel com a
tensao local. Sempre considerar as recomendacoes de fabricantes quanto as
necessidades de instalacao elétrica e rede, hem como de limpeza e manuten-
¢oes (periodica, preditiva e preventiva) da camara refrigerada.

> caixas térmicas e bobinas reutilizaveis sdo necessarias para atividades extramuros, ati-
vidades de rotina nas salas de imunizacdo, incluindo limpeza e manutencao de camara
refrigerada. Aquelas produzidas com material isotérmico do tipo poliuretano sdo mais
indicadas, pois oferecem mais duracdo, resisténcia e facilidade na higiene. Para que
possam conservar vacinas, deve-se colocar bobinas reutilizaveis adequadas (congeladas
a 0°C) nas laterais internas e no fundo das caixas térmicas. Quando estdo em uso, é im-
prescindivel fazer monitoramento continuo de sua temperatura interna;
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PREPARACAO DA CAIXA TERMICA PARA A CONSERVACAO DE IMUNOBIOLOGICOS

0 sensor do termometro deve ser posto no centro da caixa, evitando que
encoste em qualquer superficie. Quando a temperatura interna atingir +1°C,
deve-se colocar as vacinas no centro da caixa. Controlar a temperatura e trocar
as bobinas reutilizaveis sempre que necessario, o que corresponde ao momen-
to em que se atinge a temperatura de +7°C. Deve-se manter a caixa térmica em
uso fora do alcance da luz solar direta e distante de fontes de calor.

> bobinas reutilizaveis congeladas devem estar sempre disponiveis no estabelecimento.
Sdo feitas de material plastico, geralmente polietileno, e devem conter, preferencial-
mente, dgua em seu interior, para facilitar o transporte. As bobinas danificadas e as
vencidas devem ser descartadas;

> freezer para a armazenagem de bobinas reutilizaveis;
> ar condicionado utilizado para a climatizacdo da sala de vacinas;

» gerador de energia aplicavel as situacdes de emergéncia para o suprimento de energia
elétrica.

Equipamentos de refrigeracdo podem deixar de funcionar por varios motivos. Para evitar a
perda de vacinas, o estabelecimento deve elaborar um plano de contingéncia que ird definir as
condutas a serem adotadas em diferentes situacdes, como a interrupcao no fornecimento de
energia elétrica ou a quebra ou falha do equipamento.

8.6 CONSIDERACOES FINAIS

A regulacdo da prestacdo de servico de vacinacdo por farmacéuticos no Brasil representou
grande oportunidade, mas também desafios. Foi o resultado da coragem dos lideres da profis-
sao, da articulacdo politica, de intensos debates, da vontade e da capacidade de profissionais e
gestores. Tem permitido maior visibilidade para a profissdo e reafirma o papel dos farmacéuti-
cos na promocdo da satide e na prevencdo de doencas.

A ampliacdo da prestacdo de servico de vacinacao, em farmacias publicas e privadas, ainda
dependera da superacdo de alguns obstaculos, como a adequacdo de estrutura minima exigida
pelas normas, a instituicdo de diretriz nacional para o manejo da reacdo anafilatica que auto-
rize o uso de epinefrina em farmadcias, a maior oferta de cursos de aprimoramento, o estimulo
ao aperfeicoamento continuo e a integracdo com outros profissionais da satide envolvidos na
prestacdo desse servico.
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Diante do exposto, além de contribuirem para o acesso e a logistica de producdo e distribuicdo,
os farmacéuticos, nos Gltimos anos, passaram a contribuir para a prestacao de servico de vaci-
nacdo e o aumento da cobertura vacinal no pais.
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