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RESUMO 

Introdução: As Reações de estresse à vacinação (REV) consistem em 

manifestações físicas desencadeadas por fatores emocionais, como ansiedade, 

medo ou tensão que surgem diante da vacinação não por causa do imunizante 

em si. Esses eventos não possuem uma causa fisiológica identificável. Embora 

geralmente benignas, essas reações podem impactar negativamente a 

confiança da população nas vacinas e gerar hesitação vacinal, prejudicando as 

metas de cobertura. Este estudo teve como objetivo identificar aglomerados 

espaço-temporais de REV registradas após a introdução da vacina contra o HPV, 

no período de 2014 a 2024, a fim de subsidiar a tomada de decisões estratégicas 

no âmbito da vigilância em saúde no Brasil. 

Métodos: Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, com abordagem 

quantitativa, baseado em dados secundários de sistemas oficiais de vigilância 

(SI-PNI e e-SUS Notifica). Foram incluídos casos de REV em adolescentes de 9 

a 14 anos vacinados com a vacina contra o HPV, bem como um grupo controle 

composto por outros Eventos Supostamente Atribuíveis à Vacinação ou 

Imunização (ESAVI) sem sintomas compatíveis com REV. Utilizou-se o software 

SaTScan™ para aplicar os modelos espaço-temporais de Poisson e de 

Bernoulli, com simulação de Monte Carlo e nível de significância de p ≤ 0,05, 

objetivando detectar clusters. 

Resultados: No período analisado, mais de 108 milhões de doses da vacina 

contra o HPV foram administradas em adolescentes de 9 a 14 anos no Brasil, 

resultando em 3.503 notificações de ESAVI, das quais 123 (0,11 por 100 mil 

doses) foram classificadas como REV. A maioria dos casos ocorreu em meninas 

(78,9%), concentrando-se nos primeiros anos após a introdução do imunizante, 

especialmente em 2014. A análise espaço-temporal realizada pelo modelo 

retrospectivo de Bernoulli no SaTScan™ identificou cinco aglomerados de REV, 

dos quais dois apresentaram significância estatística, com duração de 2 a 38 

meses e ampla abrangência territorial; o cluster com maior risco relativo (RR: 

8,56) localizou-se nas regiões Sudeste e Sul entre 01/05/2015 a 30/04/2017. Já 

a aplicação do modelo de Poisson identificou sete clusters, sendo três 

estatisticamente significativos, com duração entre 30 e 119 dias e destacando-

se grandes agrupamentos nos anos de 2014 e 2015.  



 

Conclusão: Até onde se sabe, este é o primeiro estudo a aplicar o SaTScan 

para detecção de aglomerados espaço-temporais de REV utilizando 

simultaneamente os modelos de Poisson e Bernoulli. As REV ocorreram 

majoritariamente em meninas, com pico nos primeiros anos da introdução da 

vacina, e apresentaram manifestações leves, com evolução favorável. Esse 

padrão, compatível com a literatura internacional, reflete o impacto de fatores 

psicossociais no início das campanhas. A ampla divulgação do aglomerado de 

casos identificados nos primeiros anos de vacinação pelas mídias, aliada à 

demora na resposta das autoridades de saúde a esses eventos, pode ter 

contribuído negativamente para o fortalecimento do sentimento de insegurança 

da população em relação à vacina contra o HPV no Brasil. Esse contexto sugere 

a possibilidade de uma transmissão psicogênica dos sintomas, fenômeno já 

descrito, especialmente em populações mais jovens. A identificação de 

aglomerados espaço-temporais de REV permitiu detectar padrões de ocorrência 

no tempo e no território, contribuindo para o aprimoramento da resposta da 

vigilância. Esses achados reforçam o potencial da análise como ferramenta 

estratégica para decisões oportunas em saúde pública. 

 

Palavras-chave: Papilomavírus Humanos, Vacinas contra Papilomavírus, 

Eventos Supostamente Atribuíveis à Vacinação, Farmacovigilância, Análise 

Espaço-Temporal, aglomerados 

  



 

ABSTRACT 

Introduction: Immunization stress-related responses (ISRR) are physical 

manifestations triggered by emotional factors such as anxiety, fear, or tension 

occurring in the context of vaccination, not due to the vaccine itself. These events 

lack an identifiable physiological cause. Although generally benign, ISRR can 

negatively impact public confidence in vaccines and contribute to vaccine 

hesitancy, compromising coverage goals. This study aimed to identify 

spatiotemporal clusters of ISRR following the introduction of the HPV vaccine in 

Brazil, from 2014 to 2024, in order to support strategic decision-making in health 

surveillance. 

Methods: This is a retrospective observational study with a quantitative 

approach, based on secondary data from official surveillance systems (SI-PNI 

and e-SUS Notifica). Cases of ISRR were included for adolescents aged 9 to 14 

years vaccinated with the HPV vaccine, as well as a control group composed of 

other Adverse Events Following Immunization (AEFI) without symptoms 

compatible with ISRR. SaTScan™ software was used to apply spatiotemporal 

Poisson and Bernoulli models, with Monte Carlo simulation and a significance 

level of p ≤ 0.05, to detect clusters. 

Results: During the study period, over 108 million doses of the HPV vaccine 

were administered to adolescents aged 9 to 14 in Brazil, resulting in 3,503 AEFI 

reports, of which 123 (0.11 per 100,000 doses) were classified as ISRR. Most 

cases occurred in girls (78.9%), primarily during the early years of vaccine 

introduction, particularly in 2014. The spatiotemporal analysis using the 

retrospective Bernoulli model in SaTScan™ identified five ISRR clusters, two of 

which were statistically significant, lasting between 2 and 38 months and covering 

broad geographic areas. The cluster with the highest relative risk (RR: 8.56) was 

located in the Southeast and South regions between 05/01/2015 and 04/30/2017. 

The Poisson model identified seven clusters, three of which were statistically 

significant, lasting between 30 and 119 days, with large aggregations in 2014 and 

2015. 

Conclusion: To the best of our knowledge, this is the first study to apply 

SaTScan to detect spatiotemporal clusters of ISRR using both Poisson and 



 

Bernoulli models simultaneously. ISRR occurred mainly in girls, peaked during 

the early years of vaccine introduction, and presented mild symptoms with 

favorable outcomes. This pattern, consistent with international literature, reflects 

the influence of psychosocial factors at the onset of vaccination campaigns. The 

extensive media coverage of clustered cases identified during the initial 

vaccination phase, combined with delays in health authority responses, may have 

contributed to heightened public insecurity regarding the HPV vaccine in Brazil. 

This context suggests the possibility of psychogenic transmission of symptoms, 

a phenomenon previously described, especially among younger populations. The 

identification of ISRR spatiotemporal clusters enabled the detection of 

occurrence patterns across time and geography, supporting improvements in 

surveillance response. These findings reinforce the value of this analysis as a 

strategic tool for timely public health decision-making. 

 

Keywords: Human Papillomavirus, Papillomavirus Vaccines, Adverse Events 

Following Immunization, Pharmacovigilance, Spatio-Temporal Analysis, clusters 
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1 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

O papilomavírus humano (HPV) é um vírus que engloba diferentes tipos 

e espécies, a sua transmissão ocorre através do contato direto com a pele e 

mucosas. O patógeno é conhecido como uma das infecções sexualmente 

transmissíveis (IST) mais comuns, acometendo tanto homens quanto mulheres 

durante as relações sexuais iniciais. A maior parte das infecções pelo vírus é 

resolvida espontaneamente, porém, alguns fatores como doenças que 

prejudicam o sistema imunológico, estão associados à persistência da infecção 

(1). 

 Atualmente, mais de 200 tipos de HPV já foram catalogados, sendo 

classificados em dois grupos principais: os de baixo risco, como os tipos 6 e 11, 

que estão associados a verrugas anogenitais, e os de alto risco, como os tipos 

16 e 18, que são os principais responsáveis por lesões pré-cancerosas e pelo 

câncer do colo do útero (CCU). Estima-se que, mundialmente, cerca de 604 mil 

mulheres foram diagnosticadas com câncer do colo do útero e aproximadamente 

342 mil morreram em decorrência da doença, que configura entre as principais 

causas de morte por câncer entre mulheres, especialmente em países de baixa 

e média renda. Esses dados reforçam a magnitude, gravidade e o impacto do 

CCU na saúde pública global (2). 

 Além do câncer de colo de útero, a infecção por HPV pode ocasionar 

outros tipos de cânceres como, por exemplo, o de vagina, vulva, pênis, anus e 

orofaringe. Outras manifestações clínicas, que impactam diretamente na vida 

sexual por serem altamente infecciosas, são desencadeadas pelos genótipos 6 

e 11, entre elas estão as verrugas genitais e papilomatose respiratória (3). 

 Considerando o cenário global, em 2020 a Organização Mundial de 

Saúde (OMS) propôs a Eliminação do Câncer de Colo de Útero até o ano de 

2030. O objetivo da estratégia é atingir uma incidência de 4/100.000 mulheres 

afetadas, garantindo que 90% das adolescentes até 15 anos sejam vacinadas, 

70% das mulheres tenham exames de alta performance na faixa etária de 35 a 

45 anos e que 90% das mulheres com doenças pré invasoras e invasoras sejam 

tratadas. Para atender a essa proposta, os países precisam se organizar para 
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garantir que essas medidas sejam ofertadas da melhor forma possível, levando 

em conta todo o contexto local e de estrutura dos serviços de saúde (4,5). 

 No Brasil, o cenário é igualmente preocupante. Em 2020, a incidência de 

CCU ajustada por idade estimadas (0-74 anos) foi de 12,0 por 100.000 mulheres, 

com um total de 15.672 casos novos no ano (6). Esses dados ganham relevância 

ao considerar que o câncer do colo do útero é evitável por meio da adoção de 

métodos eficazes de rastreamento e tratamento, capazes de detectar e prevenir 

lesões precursoras (7).  

 No Brasil, existem estratégias importantes para prevenir o câncer de colo 

de útero, uma delas é a realização do diagnóstico precoce, através do exame 

Papanicolau (exame ginecológico preventivo utilizado para identificar lesões 

precursoras desse tipo de câncer). A outra é a vacinação, que possui o público 

específico de crianças e adolescentes, esta previne contra os tipos de HPV: 6, 

11, 16 e 18, ambas estratégias estão disponíveis no Sistema Único de Saúde 

(8). 

1.1 Histórico da vacinação contra o Papilomavirus Humano 

Em 2006, a agência reguladora norte-americana Food and Drug 

Administration (FDA) autorizou o uso da vacina quadrivalente recombinante 

contra o papilomavírus humano (HPV), comercializada como Gardasil® e 

desenvolvida pela Merck & Co. (9). Desde então, a vacinação contra o HPV tem 

demonstrado elevada eficácia, com estudos apontando redução expressiva na 

prevalência dos tipos virais contemplados na vacina entre mulheres imunizadas 

em diferentes países. Esses resultados confirmam o êxito dos programas de 

imunização em atingir seu principal objetivo: prevenir a infecção pelo HPV e, 

consequentemente, suas complicações (10–13). 

Além da eficácia, a segurança do imunizante tem sido amplamente 

investigada. Após mais de uma década de utilização, as vacinas contra o HPV 

apresentam um perfil de segurança consolidado, com impactos positivos na 
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redução das doenças associadas ao vírus. Espera-se que países que 

introduziram precocemente a vacinação observem, nos próximos anos, quedas 

significativas nas taxas de câncer cervical em mulheres jovens. Apesar dos 

avanços, a cobertura vacinal global permanece insuficiente em muitos contextos, 

representando um desafio contínuo para a saúde pública (10). 

No Brasil, a vacina quadrivalente foi incorporada ao Programa Nacional 

de Imunizações (PNI) em 2014, com oferta gratuita à população-alvo. A 

implementação seguiu estratégia escalonada: inicialmente, para meninas de 11 

a 13 anos; em 2015, a faixa etária foi ampliada para 9 a 13 anos; e, em 2017, 

passou a incluir também meninas de 14 anos, consolidando o público-alvo 

feminino entre 9 e 14 anos (14). Nesse mesmo ano, a vacinação foi estendida 

aos meninos, começando pelos de 12 e 13 anos. A ampliação prosseguiu 

gradualmente: em 2018, para meninos de 11 e 12 anos; em 2019, para 10 e 11 

anos; e, em 2022, para meninos a partir dos 9 anos, consolidando o público-alvo 

masculino entre 9 e 14 anos, com o mesmo esquema de duas doses aplicadas 

em intervalo de seis meses (15, 16). 

A expansão da cobertura vacinal e o aumento no número de doses 

aplicadas reforçam a importância de monitorar o perfil de segurança da vacina, 

bem estabelecido e descrito em bula. Entre os eventos adversos sistêmicos mais 

frequentemente relatados estão cefaleia, febre, náuseas, vômitos e episódios de 

síncope, que, em alguns casos, podem ser acompanhados de tremores ou 

rigidez muscular. As reações locais mais comuns incluem dor, inchaço, prurido, 

hematomas e eritema no local da aplicação. Embora raros, eventos adversos 

graves podem ocorrer, sobretudo em campanhas de vacinação em larga escala 

(17,18).  

Estudos clínicos e observacionais reforçam o perfil favorável de 

segurança da vacina quadrivalente contra o HPV (qHPV). Ensaios clínicos 

multicêntricos de fase III como os FUTURE I e II, conduzidos entre mulheres de 

16 a 26 anos da América do Norte, América Latina, Europa e Ásia-Pacífico, não 

identificaram diferenças significativas na ocorrência de eventos adversos graves 

entre vacinados e não vacinados, apresentando intervalos de confiança estreitos 

que conferem robustez aos achados. Estudos de coorte em grandes populações 

também corroboram esses resultados, confirmando a baixa frequência de 
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reações graves, embora ressaltem limitações relacionadas ao tempo de 

diagnóstico de determinadas condições (19). 

Os dados de farmacovigilância em contextos reais complementam as 

evidências clínicas. Phillips et al., ao analisar 11 anos de monitoramento pós-

comercialização na Austrália, verificaram que mais de 9 milhões de doses da 

qHPV foram administradas, sendo 92,2% dos eventos adversos registrados não 

graves. Os eventos de interesse especial foram raros e não apresentaram 

padrões incomuns que sugerissem relação causal com a vacina, reforçando sua 

segurança em larga escala (20). 

De forma semelhante, a análise de mais de 55 mil notificações registradas 

no Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) — sistema norte-

americano de notificação de eventos adversos pós-vacinação, criado em 1990 e 

coadministrado pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e pela 

Food and Drug Administration (FDA) — referente ao período de 2007 a 2017, 

revelou que os eventos adversos mais frequentes foram leves, incluindo tontura, 

síncope, cefaleia, náusea e fadiga, todos já previamente descritos na bula do 

imunizante. Os autores destacaram que o balanço risco-benefício da vacina é 

amplamente positivo, sobretudo diante do elevado número de casos de câncer 

prevenidos frente à baixa incidência de eventos adversos graves (21). 

Embora o perfil de segurança da vacina seja amplamente favorável, 

determinados contextos de aplicação, como as campanhas escolares — 

reconhecidas como estratégia eficaz para ampliar o acesso — podem favorecer 

o surgimento de manifestações psicogênicas relacionadas a fatores emocionais, 

e não à composição do imunizante. Nesses ambientes coletivos, os 

adolescentes vivenciam o processo em grupo, e o comportamento coletivo 

exerce forte influência. Assim, ao presenciarem reações de colegas, como 

ansiedade, tontura, choro ou desmaios, outros adolescentes podem apresentar 

sintomas semelhantes, não em decorrência da vacina, mas em resposta ao 

ambiente social e emocional compartilhado. Dessa forma, a vacinação em 

ambientes escolares está associada a maior frequência de relatos de Reação de 

Estresse à Vacinação (REV). Em Rio Branco, Brasil, Marchetti et al. escreveram 

episódios de crises conversivas após a vacinação contra o HPV; entretanto, não 

foram encontradas evidências de associação com os componentes da vacina, 
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sendo os casos atribuídos à resposta emocional desencadeada pelo 

procedimento (22). 

Dentre essas manifestações, a síncope destaca-se como evento 

frequentemente relatado, especialmente em adolescentes. Um estudo caso-

controle baseado em dados secundários, realizado nos Estados Unidos, com 

mais de 55 mil notificações de eventos adversos identificou aumento significativo 

de sua ocorrência após a aplicação da qHPV, com razão de chances de 5,34. 

Trata-se de um evento supostamente atribuível à vacinação ou imunização 

(ESAVI), que, na maioria dos casos, ocorre no próprio dia da aplicação. Apesar 

de não esclarecer os mecanismos fisiológicos envolvidos, o estudo apontou que 

1,55% desses episódios representaram risco à vida e 2,61% resultaram em 

incapacidades permanentes (23).  

1.2 Eventos adversos supostamente atribuíveis à vacinação  

Os eventos adversos supostamente atribuíveis à vacinação ou 

imunização (ESAVI), conhecidos internacionalmente como Adverse Events 

Following Immunization (AEFI), correspondem a qualquer ocorrência médica 

indesejada que se manifesta após a administração de uma vacina, sem que isso 

implique, necessariamente, uma relação causal comprovada com o imunizante 

(24). De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), esses eventos 

podem incluir sinais clínicos inesperados, alterações laboratoriais, sintomas ou 

doenças subsequentes à vacinação, não significando, obrigatoriamente, que 

tenham sido provocados diretamente por ela (25). 

A classificação dos ESAVI baseia-se na origem e no grau de relação 

causal com a vacinação. As categorias A abrangem eventos vinculados ao 

imunizante ou ao processo de imunização: A1 refere-se a reações decorrentes 

das propriedades inerentes da vacina ou de seus componentes; A2 engloba 

eventos provocados por falhas na qualidade do imunobiológico, diluentes ou 

materiais utilizados na aplicação, como seringas e agulhas; A3 está associada a 

erros de imunização decorrentes de práticas inadequadas de armazenamento, 
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prescrição ou administração; e A4 corresponde a reações relacionadas à 

ansiedade ou ao estresse ligados ao ato vacinal, que podem ocorrer 

imediatamente antes, durante ou logo após a aplicação. As demais categorias 

englobam situações em que a causalidade é incerta, ausente ou indeterminada: 

B (relação temporal compatível, porém sem evidências suficientes para 

comprovar causalidade B1; ou com dados conflitantes B2), C (eventos 

coincidentes decorrentes de condições pré-existentes ou de fatores não 

relacionados à vacina). Por fim, a categoria D é aplicada quando não há 

informações adequadas para uma classificação conclusiva (26,27).  

No Brasil, o Sistema Nacional de Vigilância Epidemiológica de ESAVI é 

composto por uma rede integrada de instituições em diferentes esferas do poder 

público. O processo se inicia com a notificação, feita por profissionais ou serviços 

de saúde denominados fontes notificadoras, que deve indicar se o evento é 

grave ou não. A partir dessa etapa, desencadeiam-se ações coordenadas de 

investigação epidemiológica e avaliação de causalidade, conduzidas pelas 

autoridades sanitárias municipais e estaduais (27). 

No nível federal, o Programa Nacional de Imunizações (PNI), a Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e o Instituto Nacional de Controle de 

Qualidade em Saúde da Fiocruz (INCQS/Fiocruz) exercem funções 

complementares, contemplando vigilância epidemiológica, sanitária e controle 

de qualidade. O Comitê Interinstitucional de Farmacovigilância de Vacinas e 

outros Imunobiológicos (CIFAVI) integra essas ações, reunindo representantes 

institucionais e especialistas para discutir casos graves, raros ou inesperados. 

Até 2022, o registro era realizado no Sistema de Informação do PNI (SI-PNI); 

desde 2021, passou a ser realizado no e-SUS Notifica, permitindo 

monitoramento em tempo real em todo o território nacional (27). 

A vigilância epidemiológica busca identificar, investigar e analisar os 

ESAVI, permitindo respostas rápidas a potenciais riscos vacinais, enquanto a 

vigilância sanitária acompanha o ciclo de vida dos imunobiológicos, monitorando 

qualidade e conformidade com boas práticas de farmacovigilância. O INCQS, 

por sua vez, realiza análises físico-químicas, microbiológicas e de 

imunogenicidade, além de verificar rotulagem e embalagem, assegurando a 

qualidade dos imunizantes (27,28).  
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O CIFAVI, regulamentado pela Portaria GM/MS n.º 6.931/2025, atua 

como instância consultiva do PNI e da Anvisa, oferecendo suporte técnico e 

científico, especialmente no monitoramento de ESAVI (28,29). Os Comitês 

Estaduais de Farmacovigilância (CEFAVI) desempenham papel estratégico na 

avaliação de causalidade de eventos graves e podem articular-se com o CIFAVI 

por meio de reuniões conjuntas, fortalecendo as estratégias de segurança 

vacinal (29,30).  

Os sistemas de vigilância são estruturados para identificar eventos 

adversos raros, inesperados ou graves, bem como aglomerados temporais e 

espaciais e surtos. O fortalecimento da notificação e do uso qualificado das 

informações amplia a capacidade de resposta e favorece ações de mitigação e 

comunicação adequada à população (32). 

A vigilância de ESAVI foi instituída no âmbito do PNI em 1992, sendo o 

registro inicialmente conduzido pelo SI-PNI. Em 2005, a notificação tornou-se 

obrigatória em todo o país (28). integrando-se ao Sistema de Informação de 

Eventos Adversos Pós-Vacinação (SI-EAPV). Com a pandemia de COVID-19, 

passou-se a utilizar também o e-SUS Notifica, que adota a terminologia 

padronizada MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)  (33–35).  

Persistem, contudo, desafios como subnotificação e baixa sensibilidade 

para detecção de eventos (36). A superação dessas barreiras requer 

capacitação contínua, melhorias tecnológicas e engajamento comunitário. 

Experiências internacionais, como a de Gana, indicam que o medo de retaliação 

ainda pode inibir notificações, sendo recomendado o reforço de treinamentos e 

supervisão em campo (36, 37).  

Normativamente, a Portaria GM/MS nº 33/2005 incluiu os ESAVI na Lista 

Nacional de Notificação Compulsória. Em 2017, a Portaria de Consolidação nº 4 

reuniu as diretrizes dos sistemas de vigilância, atualizando-as automaticamente 

a cada nova portaria publicada (39–41). Eventos graves devem ser notificados 

imediatamente, preferencialmente em até 24 horas, e investigados no prazo 

máximo de 48 horas, seguindo definições de caso da OMS e do Manual de 

Vigilância de ESAVI (27,42).  
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A esfera federal, em articulação com os Centros de Referência para 

Imunobiológicos Especiais (CRIEs), fornece suporte técnico aos estados, 

desenvolve protocolos, identifica eventos de relevância especial, supervisiona 

ações e promove capacitações. Casos complexos são discutidos com o CIFAVI 

e outros grupos técnicos (27).  

Além do e-SUS Notifica, o VigiMed,  gerenciado pela Anvisa, recebe 

notificações de eventos adversos a medicamentos, incluindo vacinas, 

encaminhando-as ao sistema global Vigiflow do Centro de Monitoramento de 

Uppsala (UMC/OMS) (43,44).   

Diante desse cenário, PNI adota, as definições padronizadas elaboradas 

pelos grupos consultivos internacionais Brighton Collaboration e GAIA, 

reconhecidos pela OMS como referências em segurança vacinal. No entanto, 

nem todos os ESAVI dispõem de definições formais estabelecidas por esses 

grupos. Nesses casos, é necessário recorrer a outras fontes confiáveis, como 

literatura científica, diretrizes clínicas e protocolos médicos. O Manual de 

Vigilância de ESAVI contempla essa lacuna ao incluir um capítulo específico com 

orientações sobre as definições de caso, servindo como guia complementar para 

apoiar a padronização e a condução adequada das investigações (27).  

No cenário global, a OMS incentiva sistemas unificados de notificação 

para ampliar a qualidade e a comparabilidade dos dados. Contudo, persistem 

desafios em regiões com infraestrutura limitada e baixa cultura de segurança 

vacinal (45,46). Como parâmetro, recomenda-se a notificação mínima de 10 

ESAVI no primeiro ano de vida para cada 100 mil nascidos vivos. No Brasil, a 

meta é de 10 notificações por 100 mil doses administradas, indicador que revela 

desigualdades regionais na capacidade de detecção (27,47,48).   

Nesse processo, a comunicação exerce um papel fundamental ao 

assegurar que as informações sobre riscos sejam transmitidas de forma clara, 

acessível e transparente à população (49). A confiança nas vacinas está 

diretamente relacionada à qualidade da informação divulgada e à agilidade na 

resposta aos eventos adversos notificados. Uma comunicação eficaz contribui 

tanto para a identificação precoce de reações, permitindo a adoção de medidas 
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corretivas e preventivas, quanto para o enfrentamento da hesitação vacinal, 

fortalecendo a credibilidade das ações de imunização (27).  

Além da comunicação, a normatização e a prevenção constituem pilares 

interdependentes para a efetividade das campanhas e vacinais. Quando 

integradas de forma articulada, essas esferas promovem um ambiente seguro 

para a vacinação e ampliam a confiança social no programa. Essa sinergia 

favorece respostas ágeis aos desafios da farmacovigilância, contribuindo para a 

continuidade e robustez das estratégias de imunização ao longo do tempo (27).   

1.3 Reações de Estresse a Vacinação (REV) 

As reações de estresse relacionadas à vacinação, anteriormente 

classificada como um Evento Adverso Pós-Vacinação (EAPV) associado à 

ansiedade, consistem em manifestações físicas desencadeadas por fatores 

emocionais, como ansiedade, medo ou tensão diante da imunização que surgem 

não por causa do imunizante em si, conforme ilustrado no Quadro 1. Esses 

eventos não possuem uma causa fisiológica identificável e são mais frequentes 

entre adolescentes, especialmente em campanhas de vacinação em massa 

realizadas em ambientes escolares (50,51).  Essa estratégia é especialmente 

importante para alcançar os adolescentes que, tradicionalmente, não buscam os 

serviços de saúde e, por isso, tem menos oportunidades para vacinação de 

rotina, além disso o impacto nas coberturas vacinais é algo relatado como algo 

positivo pela literatura (52,53).  

 

Quadro 1. Tipos de Reações de Estresse à Vacinação (REV) 

Critério Reação de Estresse 
Aguda 

Reação Vasovagal Reação de 
Sintomas 

Neurológicos 
Dissociativos Pós-

Vacinação 

Início Início rápido: até 5 
minutos antes, 

durante ou após a 
vacinação. Pico 

Início rápido: até 5 
minutos antes, 

durante ou até 15 
minutos após a 

Início súbito, 
podendo ocorrer até 

7 dias após a 
vacinação. 
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rápido e resolução 
espontânea ou com 

manejo. 

vacinação. Pode 
evoluir com síncope 

e resolução em 
menos de 1 minuto. 

Pode ocorrer ao 
levantar-se ou como 

progressão de 
reação de estresse 

aguda. 

Sintomas 
Emocionais 

Pelo menos um: 
ansiedade, medo, 

desconforto. 

Pelo menos um: 
ansiedade, medo, 

desconforto, nojo ou 
repulsa. 

Podem estar 
presentes, mas não 

são critérios 
diagnósticos 

centrais. 

Sintomas Físicos 
ou Somáticos 

Pelo menos um: 
palidez, "frio na 

barriga", sudorese, 
calafrios, ondas de 
calor; palpitações, 

taquicardia, dor 
torácica; sensação 

de "falta de ar", 
sufocação, 

taquipneia (≥20 
rpm). 

Pelo menos um: 
palidez, sudorese, 
náusea, vômito, 

desconforto 
abdominal. 

Manifestações 
motoras, sensitivas, 

de sentidos 
especiais ou 
cognitivas 

incompatíveis com 
doenças 

neurológicas 
orgânicas. 

Sintomas 
Neurológicos / 

Associados 

Parestesias, 
espasmos 

carpopodais, sinais 
de Trousseau e 

Chvostek, cefaleia, 
tontura, vertigem, 

desmaio. 

Cefaleia, tontura, 
escurecimento 

visual, vertigem, 
desmaio. Em 

síncope: olhos 
abertos, queda 

traumática, ausência 
de resposta a 

estímulos, 
recuperação rápida 

(<1 min), pode haver 
mioclonias. 

Inconsistência, 
incongruência, 
melhora com 

distração, piora com 
sugestão, sinais 

neurológicos 
positivos. 

Exames / 
Diagnóstico 
Diferencial 

Exclusão de reação 
anafilática e crises 

epilépticas. 

Exclusão de reação 
anafilática, crise 
epiléptica tônico-

clônica, 
pseudossíncope e 
crise não epiléptica 

psicogênica. 

Exames do SNC 
normais ou 

inconclusivos. 
Exclusão de outras 

condições 
neurológicas 

orgânicas como a 
Síndrome de 

Guillain-Barré. 

Fonte: World Health Organization. Immunization stress-related responses - A manual for program 

managers and health professionals to prevent, identify and respond to stress-related responses 

following immunization. 2019  

O primeiro registro nacional de REV ocorreu em setembro de 2014, em 

Bertioga (SP), quando 11 adolescentes que haviam recebido a segunda dose da 

vacina contra o HPV apresentaram sintomas como dormência nas pernas, dor 

de cabeça, tontura e desmaios. Apesar da gravidade aparente, exames não 

identificaram causa orgânica para as manifestações (54–56).  
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Nos anos seguintes, o caso mais expressivo de aglomerados de REV 

ocorreu em Rio Branco, no Acre, onde, entre 2014 e 2019, foram notificados 72 

casos suspeitos. Muitos adolescentes apresentaram sintomas persistentes, o 

que dificultou o diagnóstico e trouxe insegurança aos profissionais de saúde 

locais. Não houve evidências de que os sintomas como convulsões, perda de 

consciência, quedas e movimentos involuntários generalizados estevam 

associados aos componentes da vacina em si. Após uma detalhada investigação 

incluindo avaliação clínica e exames laboratoriais as manifestações foram 

classificadas como crises psicogênicas, respostas físicas desencadeadas por 

fatores emocionais, como o estresse ou a ansiedade relacionado ao momento 

da vacinação, e não decorrem de uma reação direta ao imunizante (22). 

Os aglomerados de REV geralmente apresentam início súbito e 

acometem indivíduos de um mesmo grupo social, como estudantes da mesma 

escola, ocorrendo antes, durante ou logo após a vacinação. Os sintomas, 

inespecíficos, incluem tontura, náusea, fraqueza e síncope, e tendem a surgir 

imediatamente após a aplicação, sem evidências de causa infecciosa ou tóxica. 

Essas reações raramente acometem crianças pequenas, que não possuem 

percepção social de risco, reforçando sua natureza emocional. A rápida 

disseminação das informações, seja por contato interpessoal ou pela mídia, 

pode amplificar a ocorrência, ressaltando a importância de considerar o contexto 

e a dinâmica social na investigação (50,51).  

O manejo das REV exige identificação precoce dos sinais clínicos e 

adoção de estratégias não farmacológicas. Manifestações como desmaios, 

respiração acelerada, tremores e crises psicogênicas não epilépticas resultam, 

em geral, de ansiedade ou medo de agulhas e não têm relação com o conteúdo 

da vacina (57). Entre as respostas mais comuns está a síncope vasovagal, 

caracterizada por tontura, sudorese, palidez e perda breve da consciência, 

associada à queda transitória do fluxo sanguíneo cerebral, mais prevalente em 

adolescentes e adultos jovens (51). 

Dada a possibilidade de comprometimento da confiança nas vacinas, é 

essencial que profissionais de saúde reconheçam os sinais de estresse e 

esclareçam que tais sintomas não são provocados pela vacina. Explicações 

claras e acolhimento durante o atendimento reduzem o impacto emocional, 
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evitam a formação de aglomerados de REV e combatem rumores e 

desinformação (58,59). McMurtry (2020) reforça esse ponto ao destacar que 

explicações claras e um diálogo empático durante o atendimento ajudam a 

mitigar o medo e evitar a formação de agrupamentos de REV, os quais podem 

alimentar rumores e desinformação (51). Em consonância, Mahasing et al. 

(2022) demonstraram que orientações claras ao público reduziram 

significativamente os casos de REV durante campanhas de vacinação contra a 

COVID-19 na Tailândia, evidenciando o valor de ambientes organizados, 

protocolos bem definidos e comunicação eficaz na prevenção dessas respostas 

(60).  

No contexto das campanhas de vacinação, especialmente em situações 

de crise sanitária como a pandemia de COVID-19, compreender os fatores 

psicossociais que influenciam a adesão vacinal foi fundamental (59). Taylor e 

Asmundson (2021) abordam as chamadas REV, destacando que reações como 

ansiedade, medo de agulhas e interpretações equivocadas de sintomas leves 

podem ser confundidas com eventos adversos reais, contribuindo para a 

hesitação vacinal. Os autores enfatizam que essas manifestações, embora não 

decorrentes do imunizante, podem impactar negativamente a confiança da 

população (59).  

No entanto, apesar dos avanços na compreensão clínica e nas estratégias 

de mitigação das respostas relacionadas ao estresse da imunização, ainda 

persiste uma lacuna metodológica quanto à aplicação de abordagens espaço-

temporais capazes de identificar possíveis agrupamentos desses eventos. Essa 

limitação é especialmente relevante no contexto de campanhas de vacinação 

contra o HPV, onde a ocorrência de REV tende a se concentrar em determinadas 

faixas etárias e ambientes coletivos. 
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1.4 Aglomerados de Reações de Estresse à Vacinação  

Embora muitas respostas relacionadas ao estresse da imunização 

ocorram de forma isolada, é importante reconhecer que essas manifestações 

também podem se apresentar de maneira coletiva. As chamadas reações em 

clusters, ou por aglomerados, correspondem à ocorrência simultânea de 

múltiplas REV em um mesmo ponto de vacinação. Essas situações são 

frequentemente impulsionadas por mecanismos de contágio social ou 

observacional, nos quais a reação de um indivíduo atua como gatilho para 

sintomas semelhantes em outras pessoas no ambiente (57).  

No campo da psicologia social, há diferentes abordagens para 

compreender o comportamento humano diante de situações sociais. Uma 

vertente prioriza os processos psicológicos internos, investigando como 

emoções, percepções e mecanismos individuais moldam as respostas aos 

estímulos do ambiente. Por outro lado, outra perspectiva destaca a importância 

dos contextos coletivos, enfatizando como normas sociais, estruturas grupais e 

fatores culturais influenciam as atitudes e condutas dos indivíduos (61). Essa 

distinção teórica é especialmente relevante para a compreensão de fenômenos 

como as REV, que, embora tenham base emocional e individual, também são 

fortemente moduladas pelas interações sociais, pelo ambiente cultural e pela 

maneira como as informações sobre vacinas circulam na sociedade. 

 Um episódio inicial de reação psicogênica pós vacinação pode 

desencadear uma série de reações sucessivas, ganhando destaque na mídia 

tradicional e sendo rapidamente difundido entre indivíduos que possuem 

percepções semelhantes em relação às vacinas e à sua segurança. Para que 

uma campanha de vacinação seja eficaz, é fundamental compreender e se 

antecipar às possíveis ocorrências de reações psicogênicas. Caso esses 

episódios não sejam manejados adequadamente desde o início, podem 

desencadear quadros coletivos de ansiedade, levar à realização de 

procedimentos médicos desnecessários, gerar custos elevados e comprometer 

a adesão à vacinação, dificultando o alcance da cobertura vacinal desejada 

(62,63). 
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A identificação precoce e a análise criteriosa de aglomerados de ESAVI 

são essenciais para diferenciar falhas técnicas de reações relacionadas ao 

estresse. Essa investigação segue um raciocínio estruturado: inicialmente, 

verifica-se se todos os casos ocorreram na mesma unidade de saúde, o que 

poderia indicar erro programático. Se não houver essa relação, avalia-se se os 

indivíduos afetados receberam a mesma vacina ou lote. Quando isso se 

confirma, examina-se se há ocorrência de sintomas semelhantes em pessoas 

não vacinadas, a ausência desses casos pode sugerir falhas no transporte ou 

armazenamento, defeitos de qualidade ou estresse relacionado à imunização 

(64).  

Se sintomas semelhantes também forem identificados em não vacinados, 

aumenta a probabilidade de evento coincidente ou psicogênico. Quando não há 

associação com o mesmo lote, analisa-se se o evento já é conhecido e se sua 

frequência está dentro do esperado. Frequências acima do esperado levantam 

suspeitas sobre problemas programáticos, defeitos do imunobiológico ou 

reações relacionadas ao estresse. Para eventos desconhecidos e sem padrão 

em não vacinados, consideram-se hipóteses como erro de vacinação, evento 

coincidente ou reação psicogênica, Figura 1 (64).  
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Figura 1. Análise de Aglomerados de ESAVI 

Fonte: Organização Pan-Americana da Saúde. Manual de vigilância de eventos supostamente 

atribuíveis à vacinação ou imunização na Região das Américas. Washington, D.C.: OPAS; 2022. 

Disponível em: 

https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/55946/9789275723869_por.pdf?sequence=1&isA

llowed=y 

A ampla divulgação do aglomerado de casos registrado no Acre, 

associada à demora na resposta das autoridades sanitárias, reforçou o 

sentimento de insegurança em relação à vacina contra o HPV, favorecendo a 

disseminação de desinformação, o medo coletivo e a redução das coberturas 

vacinais (22,65). Esse contexto contribuiu para a criação da Associação 

Brasileira de Vítimas de Vacinas e Medicamentos (Abravac), que, embora 

fundada sob o discurso de apoio a supostas vítimas, atualmente atua como 

importante vetor de desinformação, reforçando narrativas antivacina e 

dificultando estratégias de imunização (66).  

Para minimizar esses episódios, a OMS recomenda capacitação prévia 

das equipes de imunização, comunicação clara e acolhedora com os usuários, 

ambientes tranquilos para aplicação e um período de observação após a 

vacinação, a fim de monitorar possíveis sintomas persistentes(51). Experiências 

em campanhas em larga escala, como as realizadas na Tailândia e no Brasil, 
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indicam que ações educativas simples, como orientar previamente sobre 

reações de estresse e suas formas de enfrentamento, contribuem para a redução 

da ocorrência de agrupamentos de REV (22,60). 

Embora a farmacovigilância tenha avançado bastante nos últimos anos, 

especialmente após a pandemia de covid-19, o Brasil ainda não conta com 

diretrizes nacionais que organizem e padronizem métodos específicos para 

identificar surtos ou aglomerados de ESAVI, com foco na vigilância e na resposta 

em saúde pública. Por isso, é essencial conhecer e utilizar ferramentas que 

contribuam com esse processo, evitando que situações como as citadas 

anteriormente voltem a acontecer. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A introdução da vacina contra o papilomavírus humano (HPV) no Brasil 

marcou um avanço crucial na prevenção de doenças relacionadas a esse vírus, 

como o câncer de colo do útero, que permanece entre as principais causas de 

morte entre mulheres, tanto no país quanto globalmente. No entanto, a hesitação 

vacinal tem se mostrado um obstáculo crescente para o sucesso das campanhas 

de imunização e vacinação de rotina. Essa hesitação, expressa pela relutância 

ou recusa em vacinar mesmo com o imunizante disponível, é impulsionada por 

fatores como desinformação, crenças culturais e receios infundados sobre a 

segurança da vacina, resultando em taxas de cobertura vacinal abaixo das metas 

estabelecidas por organismos internacionais. 

Nesse contexto, a implementação de sistemas robustos de vigilância de 

ESAVI é fundamental para identificar precocemente eventos raros ou 

inesperados, incluindo aglomerados e surtos, reforçando a confiança da 

população na segurança e eficácia das vacinas. Esses sistemas também 

desempenham um papel crucial no monitoramento e na resposta a eventos que 

possam impactar negativamente as campanhas de imunização e vacinação de 

rotina, fornecendo informações estratégicas que ajudam a combater a hesitação 

vacinal e a garantir o sucesso das políticas de vacinação. 

No contexto das REV, embora não estejam diretamente relacionadas ao 

componente farmacológico do imunizante, sua ocorrência em grande escala, 

especialmente entre adolescentes, pode gerar repercussões negativas 

significativas. Para mitigar esses impactos, é essencial que a vigilância esteja 

continuamente atenta a esses tipos de ESAVI e trabalhe para aprimorar a 

sensibilidade na sua detecção, garantindo uma resposta rápida e eficaz. 

Este estudo tem o potencial de contribuir para o campo da 

farmacovigilância ao propor um método sistemático para a detecção e o 

monitoramento de casos de REV. Além disso, busca identificar aglomerados 

espaço-temporais desses eventos, permitindo uma compreensão mais 

aprofundada de sua distribuição no tempo e no território. A comparação entre 

diferentes métodos de detecção de aglomerados visa aprimorar a precisão e a 
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sensibilidade das análises. Com isso, espera-se fortalecer as estratégias de 

vigilância pós-comercialização da vacina contra o HPV, promovendo maior 

confiança da população na segurança desse imunobiológico.  
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3 OBJETIVO GERAL 

 

Identificar aglomerados espaço-temporais de REV relacionadas à vacina 

HPV em adolescentes, entre 2014 a 2024, no Brasil. 

 

3.1 Objetivos Específicos  

• Descrever os casos notificados de REV relacionadas à vacinação 

do HPV em tempo, pessoa e lugar. 

• Analisar a aplicação de dois métodos de análise espaço-temporal 

por meio da estatística scan para identificar aglomerados de REV entre 

adolescentes no período de 2014 a 2024 
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4 MÉTODOS 

 

4.1 Delineamento da pesquisa  

Estudo epidemiológico observacional, descritivo e analítico de dados de 

indivíduos e agregados. 

Este estudo abrangeu todos os 5.570 municípios do Brasil, contemplando 

a totalidade das unidades federativas e refletindo a diversidade geográfica, 

populacional e socioeconômica do país. A área territorial correspondente é de 

aproximadamente 8.510.295 km², englobando desde grandes centros urbanos 

até localidades remotas de baixa densidade demográfica. Conforme dados do 

Censo Demográfico de 2022, conduzido pelo Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística (IBGE), a população brasileira totalizava 203.062.512 habitantes (67). 

 

4.2 Local e população  

O estudo incluiu todos os indivíduos com idade entre 09 e 14 anos 

vacinados contra HPV que apresentaram ESAVI classificados como suspeitos 

de REV entre 2014 e 2024 no Brasil. Para o cálculo das taxas utilizadas pelo 

modelo Poisson, utilizou-se como população de referência todos os indivíduos 

vacinados na mesma faixa etária e mesmo período, conforme dados do 

Ministério da Saúde (68). 
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4.3 Definições  

4.3.1 Variáveis utilizadas 

Idade, sexo, doses administradas por faixa etária e sexo, 

diagnóstico/reação ou evento adverso, classificação, evolução, data de 

notificação, município de notificação e estado de notificação. 

4.3.2 Caso suspeito de REV 

A classificação dos casos de REV seguiu os critérios adotados pela 

farmacovigilância do Ministério da Saúde. Foram incluídas na análise as 

notificações de ESAVI classificados como reação de estresse aguda e reação 

vasovagal, registradas no período definido para o estudo. Os critérios utilizados 

para identificar os casos de estresse aguda estão descritos no Quadro 2, 

enquanto os referentes a reação vasovagal estão detalhados no Quadro 3. 

Decidiu-se pela exclusão das reações psicogênicas, considerando a 

complexidade clínica envolvida na definição e reconhecimento desses casos 

como suspeitos. 

Quadro 2. Sinais e sintomas de reação de estresse agudo. 

REV Aguda Sintomas 

 

Sintomas emocionais   
 

Ao menos um desses sintomas 

Ansiedade  

Medo  

Sensação de desconforto  

Sintomas físicos   
 

Ao menos um desses sintomas 

Palidez  

Sudorese  

Calafrios  

Ondas de calor  

Palpitações  
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Coração acelerado  

Dor ou desconforto torácico  

Tremores  

Taquicardia  

Sensação de "falta de ar"  

Sufocação  

Taquipneia  

Hiperventilação  

Sintomas associados à hiperventilação   
 

Se hiperventilação, ao menos um desses 
sintomas 

Parestesias  

Tremores  

Tontura  

Sinal de Trousseau   

Sinal de Chvostek  

Cefaleia  

Tontura  

Vertigem  

Desmaio  

 

 

Quadro 3. Sinais e sintomas de reação vasovagal 

Reação Vasovagal Sintomas 

 

Sintomas emocionais   
 

Ao menos um desses sintomas 

Ansiedade  

Medo  

Desconforto  

Nojo ou repulsa  

Sintomas Somáticos    

Ao menos um desses sintomas 

Palidez  

Sudorese  

Náusea  

Vômito  

Desconforto abdominal  

Sintomas Neurológicos    

Ao menos um desses sintomas 

Sensação de cefaleia  

Tontura  

Vertigem   

Desmaio  

Escurecimento/turvação visual  

Síncope  

Sintomas Neurológicos associados a síncope   
 

Ao menos um desses sintomas, se ocorrer 
sincope 

Arresponsividade  

Queda geralmente traumática  
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4.3.3 Controles 

O grupo controle foi composto por todos os indivíduos de 9 a 14 anos que 

receberam a vacina contra o HPV entre 2014 e 2024, e que foram notificados 

como ESAVI, apresentando manifestações clínicas distintas daquelas 

compatíveis com REV. 

 

4.4 Fonte e coleta de dados 

Foram utilizados dois sistemas distintos como fontes de dados para a 

detecção de Eventos Supostamente Atribuíveis à Vacinação ou Imunização 

(ESAVI): o Sistema de Informações do Programa Nacional de Imunizações 

(SIPNI), implantado em 2000 e utilizado até 2022, e o e-SUS Notifica, introduzido 

em 2021 para registro específico dos ESAVI relacionados à vacinação contra a 

COVID-19. A partir de 2022, o e-SUS Notifica passou a ser o sistema exclusivo 

para notificação de eventos adversos associados a qualquer imunobiológico no 

Brasil. 

Entre as principais diferenças entre os dois sistemas, destaca-se o fato de 

que o e-SUS Notifica é uma plataforma online que adota a terminologia 

padronizada do MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) para 

codificação dos eventos adversos, promovendo maior padronização e 

interoperabilidade dos dados. Por outro lado, o SIPNI utilizava a Classificação 

Internacional de Doenças – 10ª Revisão (CID-10) para indicar o diagnóstico final 

do evento, contudo essa informação era registrada por meio de um campo de 

texto livre, o que limitava a padronização e dificultava análises automatizadas. 
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4.5 Sistemas de Informação  

Os dados utilizados no estudo foram coletados entre 2014 e 2024 

provenientes do Sistema de Informação do Programa Nacional de Imunizações 

(SIPNI) e do e-SUS Notifica. A estrutura do banco de sinais e sintomas do SIPNI 

não continha os códigos da CID-10, apenas os nomes dos sintomas registrados 

no momento da vacinação. Para padronização, foi adotado um critério de 

correspondência com os termos da CID-10, priorizando equivalência exata ou, 

na ausência desta, nomes semelhantes. Nessas situações, foi realizada uma 

revisão manual para assegurar a correspondência correta entre os sintomas 

registrados e os códigos da classificação internacional e uma validação clínica 

realizada por médicos de referência na área de ESAVI. 

Após esse processo foi realizada a substituição do código CID-10 pelo 

termo LLT (Lowest Level Term) do MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory 

Activities), conforme ilustrado no Quadro 4. O LLT se refere ao termo mais 

específico, incluindo sinônimos, variações ortográficas e descrições mais 

detalhadas dos sinais e sintomas relatados. No caso do banco do e-SUS Notifica, 

esse procedimento não foi necessário, uma vez que os registros já se 

encontravam padronizados segundo a terminologia do MedDRA. 

Quadro 4. Exemplo de substituições de códigos CID-10 por termos LLT. 

Evento SIPNI 
Correspondê
ncia CID-10 

Nome CID-10 Código LLT Nome LLT 

PALIDEZ R23.1 PALIDEZ 10033546 PALIDEZ 

PALPITAÇÃO R00.2 PALPITAÇÕES 10033557 PALPITAÇÕES 

PNEUMONIA J18.9 
PNEUMONIA NÃO 

ESPECIFICADA 10035664 PNEUMONIA 

PRURIDO L29.9 
PRURIDO NÃO 
ESPECIFICADO 10037087 PRURIDO 

RUBOR R23.2 RUBOR 10016825 RUBOR 

SÍNCOPE R55 SÍNCOPE E COLAPSO 10042773 
SÍNCOPE E 
COLAPSO 
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No banco do SIPNI, a ausência de registro da data de início do evento 

adverso impossibilitou a aferição precisa da temporalidade das manifestações 

clínicas, o que inviabilizou a inclusão desse critério na definição de caso adotada 

no estudo. 

 

4.6 Modelos Estatísticos 

O software SaTScan™ foi utilizado para aplicar os modelos espaço-

temporais de Poisson e de Bernoulli na identificação de aglomerados de REV. 

com base em registros individuais notificados no Brasil entre 2014 e 2024. Esse 

método utiliza janelas móveis com diferentes formatos (como círculos ou 

quadrados) e tamanhos. Essas janelas percorrem sistematicamente toda a área 

do mapa e período, permitindo avaliar se a frequência de eventos dentro de cada 

janela é significativamente maior do que fora dela. 

O modelo de Bernoulli foi empregado para comparar a distribuição dos 

casos em relação a um grupo de referência, enquanto o modelo discreto de 

Poisson foi utilizado para analisar a distribuição temporal e espacial dos eventos, 

considerando a população sob risco e permitindo ajustes para variações nas 

taxas de incidência entre diferentes localidades.  

A análise da significância estatística dos clusters foi conduzida por meio 

do método de simulação de Monte Carlo, com mais de 999 replicações sob a 

hipótese nula. A significância estatística foi determinada adotando-se um nível 

de p ≤ 0,05, com base no teste da razão de verossimilhança (69). Esse 

procedimento garantiu maior rigor na identificação de aglomerados 

estatisticamente significativos, reforçando a robustez dos achados e contribuindo 

para uma vigilância mais sensível e direcionada das REV no país.  
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4.6.1 Modelo de Bernoulli 

O modelo de Bernoulli é utilizado para analisar variáveis binárias (0/1) que 

representam casos e controles, como indivíduos com ou sem uma determinada 

condição de saúde, ou em diferentes estágios de uma doença. Essas variáveis 

podem se referir a uma amostra representativa ou à totalidade de uma 

população.  

No contexto do SaTScan, os dados de Bernoulli são empregados em 

análises temporais, espaciais ou espaço-temporais. Para isso, é necessário 

fornecer informações detalhadas sobre as localidades dos casos e controles, 

que podem ser descritas de forma individualizada (por domicílio) ou agregada 

(por município, setor censitário, entre outros). Em análises que envolvem o 

componente temporal, também é imprescindível registrar o momento de 

ocorrência de cada caso e controle (69).  

As variáveis utilizadas nesse estudo para este método foram: Número de 

casos, número de controles, localização e período. 

4.6.2 Modelo Poisson 

O modelo discreto de Poisson é utilizado para analisar o número de casos 

de uma doença ou evento em diferentes locais, assumindo que a quantidade de 

casos é proporcional ao tamanho da população ou ao número de pessoas-ano 

na área. Esse modelo também pode ser aplicado em análises temporais, 

espaciais, espaço-temporais ou para observar mudanças nas tendências ao 

longo do tempo. Para utilizá-lo, é necessário ter dados sobre os casos, a 

população e as coordenadas geográficas das localidades, que podem ser 

agrupadas em unidades administrativas como municípios ou setores censitários. 

No SaTScan, os dados populacionais não precisam ser contínuos, mas 

devem estar disponíveis em épocas específicas de recenseamento. Para 
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períodos entre censos, a interpolação linear é utilizada, enquanto para os 

períodos anteriores ao primeiro censo ou posteriores ao último, a população é 

considerada constante, com base nos dados mais próximos. O tamanho da 

população, definido para cada intervalo, é integrado ao longo do tempo para 

viabilizar as análises, contribuindo para a detecção de padrões espaço-

temporais e tendências de saúde pública (69). 

As variáveis utilizadas nesse estudo para este método foram: Número de 

casos, população vacinada, localização e período. 

4.7 Análise dos dados 

Para o processamento e análises dos dados foram utilizados os 

softwares, R versão 4.3.2, QGIS® 3.38.3 e SaTScan 10.3. 

Para a representação dos dados, foram utilizadas medidas de frequência 

absoluta e relativa, bem como medidas de tendência central e dispersão. Além 

disso, o risco relativo foi empregado para demonstrar a magnitude dos 

aglomerados espaço-temporais identificados. 

 

4.8 Aspectos éticos 

Este trabalho faz parte de um projeto aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa, sob o CAAE: 82083424.1.0000.0008 e número do parecer: 7.269.074 

, em conformidade com os princípios éticos estabelecidos pela Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). O processo de aprovação assegurou 

o respeito à dignidade, aos direitos e ao bem-estar dos participantes, 

preservando a confidencialidade das informações, a transparência no uso dos 

dados e a mitigação de potenciais riscos. Além disso, foram rigorosamente 
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seguidos os princípios de autonomia, beneficência, não maleficência e justiça, 

garantindo que a pesquisa fosse conduzida de forma ética, responsável e em 

alinhamento com as diretrizes nacionais.
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Notificações de ESAVI nos bancos SIPNI e e-SUS 

No Brasil, no período de 2014 e 2024, foram aplicadas 108.885.666 

milhões de doses da vacina contra o HPV em adolescentes de 9 a 14 anos. A 

partir desse total, foram registradas 163.409 notificações de ESAVI no banco do 

SIPNI, enquanto o sistema e-SUS contabilizou 249.608 eventos. Entre esses 

registros, foram identificados 3.503 casos de ESAVI na faixa etária de 9 a 14 

anos relacionados à vacina contra o HPV, o que equivale a uma taxa de 3,2 

eventos para cada 100 mil doses aplicadas e corresponde a 0,8% do total de 

notificações. Desses, 2.726 (77,8%) foram provenientes do banco SIPNI e 777 

(22,2%) do banco e-SUS Notifica.  

Essa distribuição, quando analisada ao longo do tempo, revela uma 

variação no número de doses da vacina contra o HPV administradas 

anualmente, com um comportamento geral de crescimento, especialmente a 

partir de 2017. O maior número de doses aplicadas ocorreu em 2024, com mais 

de 12 milhões de registros. Apesar desse aumento progressivo, o número de 

notificações de ESAVI após a administração da vacina contra o HPV foi mais 

elevado nos primeiros anos da série, com destaque para 2014 (n= 1.006) e 2015 

(n= 459), coincidindo com o início da introdução da vacina no calendário público. 

A partir de 2016, o número de notificações anuais estabilizou-se em patamares 

inferiores, mesmo com o aumento contínuo de doses administradas. Essa 

diferença também se evidencia na taxa de notificação por 100.000 doses 

aplicadas, que apresentou uma queda acentuada após 2015, passando de 20,0 

para 2,0 em 2024. (Figura 2) 
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Figura 2. Distribuição dos Eventos Supostamente Atribuíveis à Vacinação ou Imunização entre 
adolescentes de 9 a 14 anos vacinados contra o HPV, segundo o número de doses aplicadas e taxa de 

notificação por 100.000 mil doses, Brasil, 2014–2024. 

 

5.2 Caracterização dos casos de Reações de Estresse à Vacinação e 

controles selecionados 

Com base nos critérios de inclusão para reações de estresse aguda e 

reações vasovagais, foram identificados 123 casos na faixa etária de 9 a 14 

anos, correspondendo a 3,5% do total de notificações de ESAVI e apresentando 

uma taxa de 0,11 por 100 mil doses aplicadas no mesmo período e faixa etária. 

Todos os casos tomaram o imunobiológico HPV quadrivalente, disponibilizado 

pelo PNI.  

A análise desses casos, sob a ótica da formação de Aglomerados de REV, 

revela padrões relevantes de distribuição. A Figura 3 e Figura 4 apresentam a 

frequência absoluta de notificações por município e por data (dia, mês e ano), 

evidenciando que, dos 123 casos, 30 ocorreram em municípios com mais de um 

registro no mesmo período e localidade. Além disso, 19 casos foram notificados 

no mesmo dia e município, destaque para Salvador (BA), que concentrou o maior 
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número em um único período: 8 casos em setembro de 2014, sendo 6 em um 

único dia. Outros municípios, como M. da Fé (MG), C. de Itapemirim (ES), 

Indiavaí (MT), Goiânia (GO) e Tapira (PR), também registraram entre 2 e 3 casos. 

Observa-se ainda a recorrência de notificações em Piracicaba (SP), distribuídas 

ao longo de diferentes meses. 

 

Figura 3. Distribuição percentual dos casos notificados de Reações de Estresse à Vacinação (REV) 
selecionados entre adolescentes de 9 a 14 anos vacinados contra o HPV, por mês e município, Brasil, 
2014–2024. 
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Figura 4. Distribuição percentual dos casos notificados de Reações de Estresse à Vacinação (REV) 
selecionados entre adolescentes de 9 a 14 anos vacinados contra o HPV, por dia e município, Brasil, 2014–
2024 

 

Dos 123 casos de REV identificados, a maioria ocorreu no sexo feminino, 

representando 78,9% do total, enquanto o sexo masculino correspondeu a 

21,1%. Entre os 1.364 controles selecionados, o sexo feminino representou 

59,1% e o masculino 40,9%, conforme ilustrado na Figura 5.  
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Figura 5.  Distribuição percentual dos casos notificados de Reações de Estresse à Vacinação 
(REV) e dos controles selecionados entre adolescentes de 9 a 14 anos vacinados contra o 
HPV, por sexo, Brasil, 2014–2024. 

 

Essa predominância de meninas entre os casos e controles acompanha 

o padrão observado na administração de doses da vacina contra o HPV, que, ao 

longo de toda a série histórica, foi mais frequente entre o sexo feminino, 

especialmente entre 2014 e 2017, período em que a vacinação foi 

prioritariamente direcionada à essa população. Consequentemente, os registros 

de casos de REV em meninas foram maiores, especialmente nos anos iniciais 

da série, com destaque para 2014 (n = 39) e 2015 (n = 32), contrastando com 

apenas um caso masculino em cada um desses anos. A partir de 2016, observa-

se uma redução gradual nos casos femininos, que chegam a zero em 2020 e 

2024. De forma semelhante, os controles também foram mais frequentes entre 

o sexo feminino, especialmente entre 2014 e 2019. A partir de 2020, nota-se uma 

queda no número de casos e controles em ambos os sexos (Figura 6, Figura 7, 

Figura 8 e Figura 9). 
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Figura 6. Distribuição dos casos notificados de Reações de Estresse à Vacinação (REV) entre 
adolescentes de 9 a 14 anos vacinados contra o HPV, por número de doses aplicadas, Brasil, 
2014–2024. 
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Figura 7. Distribuição dos controles selecionados entre adolescentes de 9 a 14 anos vacinados 
contra o HPV, por número de doses aplicadas, Brasil, 2014–2024. 

 

 

Figura 8. Distribuição percentual dos casos notificados de Reações de Estresse à Vacinação 
(REV) entre adolescentes de 9 a 14 anos vacinados contra o HPV, por sexo e ano, Brasil, 
2014–2024. 
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Figura 9. Distribuição percentual dos controles selecionados entre adolescentes de 9 a 14 anos 
vacinados contra o HPV, por sexo e ano, Brasil, 2014–2024. 
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Figura 10. Distribuição do perfil etário dos casos notificados de Reações de Estresse à 
Vacinação (REV) e dos controles selecionados entre adolescentes de 9 a 14 anos vacinados 
contra o HPV, por sexo, Brasil, 2014–2024. 

 

Os casos de REV relacionados à vacinação contra o HPV não se 

distribuíram de forma homogênea no território nacional, concentrando-se em 

alguns estados (Figura 11). O Paraná lidera com 19,5% dos registros, seguido 

pela Bahia (16,3%), Minas Gerais (13,8%), São Paulo (12,2%) e Rio Grande do 

Sul (11,4%). Esses cinco estados concentram, juntos, mais de 70% dos casos 

analisados. Outros estados como Espírito Santo (8,1%) e Rio de Janeiro (7,3%) 

também apresentaram participação relevante.  

Por outro lado, estados como Mato Grosso, Goiás, Mato Grosso do Sul e 

o Distrito Federal registraram percentuais inferiores a 3%, enquanto SE, PI, PE 

e CE apresentaram menos de 1% cada. Dos 27 estados brasileiros, não foram 

identificados casos notificados de reações de estresse à vacinação (REV) em 12 

unidades federativas no período de 2014 a 2024. São elas: AC, AL, AM, AP, MA, 

PA, PB, RN, RO, RR, SC e TO. 

Entre os controles, observa-se uma maior concentração das notificações 

nos estados de Minas Gerais (19,1%), Paraná (13,9%) e São Paulo (13,5%), que 

juntos somam quase metade dos registros. Também se destacam a Bahia 

(10,5%), o Rio de Janeiro (9,2%) e o Rio Grande do Sul (7,9%), evidenciando 

uma predominância nas regiões Sudeste e Sul. Por outro lado, a maioria dos 

estados do Norte e Nordeste apresentou percentuais baixos (inferiores a 1,5%), 

como é o caso do Amapá (0,1%), Sergipe (0,1%) e Rio Grande do Norte (0,2%).  
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Casos Controles 

  

Figura 11. Distribuição percentual dos casos notificados de Reações de Estresse à Vacinação 
(REV) e dos controles selecionados entre adolescentes de 9 a 14 anos vacinados contra o 
HPV, por Estado, Brasil, 2014–2024. 

 

Considerando o número de doses aplicadas, foram administradas mais de 

108 milhões de doses da vacina contra o HPV no Brasil, com registro de 123 

casos de REV (0,1%) e 1.363 controles (1,2%). Os estados que mais vacinaram, 

como São Paulo, Minas Gerais e Paraná, também concentraram a maior parte 

dos casos e controles, mas, mesmo nesses locais, a proporção de eventos em 

relação ao total de doses permanece muito baixa (Tabela 1). 

Tabela 1. Distribuição percentual dos casos notificados de Reações de Estresse 

à Vacinação (REV) e dos controles selecionados entre adolescentes de 9 a 14 

anos vacinados contra o HPV, por Estado, Brasil, 2014–2024. 

Estado Doses Casos Controles 

  N N % N % 

MG 11.201.547 17 0,2 260 2,3 

PR 6.587.136 24 0,2 189 1,7 

SP 22.152.625 15 0,1 184 1,6 

BA 7.131.667 20 0,2 143 1,3 

RJ 7.086.948 9 0,1 126 1,1 

RS 4.999.180 14 0,1 108 1,0 

GO 3.528.761 3 0,0 70 0,6 

SC 3.863.990 - 0,0 56 0,5 

ES 2.294.922 10 0,1 40 0,4 

DF 1.381.277 2 0,02 30 0,3 

CE 5.428.747 1 0,01 28 0,2 

AL 2.092.936 - - 14 0,1 

PB 2.266.706 - - 13 0,1 
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PE 5.364.480 1 0,01 13 0,1 

MT 2.024.637 3 0,03 12 0,1 

PA 4.609.216 - - 11 0,1 

MA 4.316.981 - - 10 0,1 

MS 1.620.257 2 0,02 9 0,1 

AC 461.790 - - 8 0,1 

RO 967.481 - - 8 0,1 

AM 2.770.390 - - 7 0,1 

PI 1.791.608 1 0,01 7 0,1 

TO 1.015.305 - - 7 0,1 

RN 1.622.888 - - 3 0,03 

RR 464.364 - - 3 0,03 

AP 502.489 - - 2 0,02 

SE 1.337.338 1 0,01 2 0,02 

Total 108.885.666 123 1,1 1363 12,2 

 

Dentro do universo de 123 casos, foram registrados 183 sinais e sintomas 

compatíveis com a definição de caso de REV adotada neste estudo, 

considerando os casos analisados. Também foram incluídos outros sintomas 

relatados na mesma notificação, mesmo que não fizessem parte diretamente da 

definição (Tabela 2). O ESAVI mais frequente foi a reação vasovagal, 

responsável por 61,2% dos registros. Outros sintomas com maior ocorrência 

incluíram palidez e vômito (4,4% cada), agitação e cefaleia (3,8% cada) e 

náuseas (3,3%). Febre e ansiedade apareceram em 2,2% e 1,6% dos casos, 

respectivamente. Sintomas como abatimento emocional, desmaio, dispneia, 

hipotensão postural, parestesia, reação no local de aplicação, sudorese, 

taquicardia e tontura/vertigem foram relatados em 1,1% dos casos cada. As 

demais manifestações, incluindo apneia, taquipneia, sonolência, rigidez dos 

membros, olhos hiperemiados, mioclonia, hipotonia, dor de garganta, calafrios e 

dispneia, ocorreram com frequência inferior a 1%. 

Tabela 2. Distribuição percentual de casos notificados de reações de estresse à 

vacinação contra o HPV em adolescentes de 9 a 14 anos, por tipo de reação ou 

evento adverso, Brasil, 2014–2024. 

Reação ou Evento Adverso N % 

Reação vasovagal 112 61,2 

Palidez 8 4,4 

Vômito 8 4,4 

Agitação 7 3,8 

Cefaleia 7 3,8 
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Náuseas 6 3,3 

Febre 4 2,2 

Ansiedade 3 1,6 

Outros 28 14,9 

Total 183 100 

 

Entre os casos analisados, 91,9% foram classificados como não graves, 

enquanto 4,1% foram considerados graves e outros 4,1% não tiveram a 

gravidade informada. Em relação à evolução desses, observou-se que 95,9% 

evoluíram para cura, e 4,1% permaneciam em acompanhamento no momento 

do encerramento da análise.  

Tabela 3. Distribuição percentual de casos notificados de reações de estresse à 
vacinação contra o HPV em adolescentes de 9 a 14 anos, segundo gravidade e 
evolução clínica, Brasil, 2014–2024 

  N = 123 % 

Classificação    

Grave 5 4,1 

Não Grave 113 91,9 

Não informado 5 4,1 

Evolução   

Cura 118 95,9 

Em acompanhamento 5 4,1 

 

Em contrapartida, no grupo de controles, foram registrados 2.255 sinais e 

sintomas. A Tabela 4. Distribuição percentual dos controles notificados para 

ESAVI pela vacina HPV, sem sintomas de reações de estresse, em adolescentes 

de 9 a 14 anos, por reações ou eventos adversos, Brasil, 2014–2024. A Tabela 

4 apresenta a distribuição percentual desses eventos, registrados após a 

vacinação contra o HPV, excluindo casos com sintomas compatíveis com 

Reações de Estresse à Vacinação (REV). 

O ESAVI mais frequentemente registrado foi “Reação no local da 

aplicação”, representando 28,6% dos eventos. Em seguida, destacam-se 

“Exantema/Rubor/Eritema” (12,2%) e “Prurido/Urticária” (9,5%). Sintomas como 

febre ou calafrio (6,7%) e edema (5,5%) também foram observados com alguma 

frequência. Reações classificadas como alérgicas e dor inespecífica 

corresponderam, cada uma, a 3,9% das notificações. O grupo “Outros”, que 
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abrange eventos menos comuns ou não especificados nas demais categorias, 

totalizou 29,5% dos registros. 

Tabela 4. Distribuição percentual dos controles notificados para ESAVI pela 

vacina HPV, sem sintomas de reações de estresse, em adolescentes de 9 a 14 

anos, por reações ou eventos adversos, Brasil, 2014–2024. 

Reação/Evento adverso N % 

Reação no local da aplicação 646 28,6 

Exantema/Rubor/Eritema 274 12,2 

Prurido/Urticária 215 9,5 

Febre/Calafrio 152 6,7 

Edema 124 5,5 

Reação alérgica 89 3,9 

Dor 89 3,9 

Outros 666 29,5 

Total 2.255 100,0 

 

 

5.3 Distribuição espaço-temporal e análise estatística dos casos de 

Reações de Estresse à Vacinação 

5.3.1 Método Bernoulli 

A partir dos 123 casos e 1.364 controles selecionados, a análise espaço-

temporal por meio do modelo retrospectivo de Bernoulli no SaTScan™ 

identificou cinco Aglomerados de Reações de Estresse à Vacinação (REV) entre 

adolescentes vacinados contra o HPV no Brasil, no período de 2014 a 2024. 

Dentre esses, dois apresentaram significância estatística, indicando maior 

concentração de casos do que o esperado em determinados locais e intervalos 

de tempo. 
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A Tabela 5 apresenta a caracterização dos cinco clusters observados. A 

duração desses aglomerados variou de dois a 38 meses. O primeiro que 

apresentou resultado significativo foi registrado entre setembro de 2014 a abril 

de 2015, enquanto o segundo foi entre maio de 2015 a abril de 2017. O Cluster 

de maior duração estendeu-se de setembro de 2015 a outubro de 2018. 

Espacialmente, os clusters se distribuíram por diferentes regiões do país, 

abrangendo áreas com raios que variaram entre 185 e 684 quilômetros. O 

Cluster localizado na região Sudeste e Sul, concentrou a maior densidade de 

casos e apresentou um risco relativo de 8,56, seguido pelo Cluster situado no 

Nordeste, Sudeste e Centro Oeste, também apresentando um risco relativo de 

5,98. Os demais envolveram áreas menores, com populações mais restritas. 

Portanto, os Aglomerados identificados apresentaram um risco maior de 

ocorrência de REV nos respectivos locais e períodos analisados, em 

comparação às demais áreas e períodos do estudo. 
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Tabela 5. Cluster espaço-temporal de reações de estresse à vacina HPV detectado por modelo Bernoulli, Brasil, 2014 a 2024. 

 

Estados Municípios (N) Início e Fim Duração (dias) 
Casos 

Observados 
Casos 

Esperados 
O/E 

Risco 
Relativo 

P-valor 
Span 
(km) 

Mato Grosso do 
Sul, Paraná, 

Santa Catarina, 
Rio Grande do 
Sul, São Paulo, 
Minas Gerais, 

Goiás 

1.968 
01/03/2014 a 
30/04/2014 

61 11 2,81 3,91 4,19 > 0,05 1.367,18 

Espírito Santo, 
Bahia, Goiás e 
Minas Gerais 

857 
01/09/2014 a 
30/04/2015 

242 23 4,55 5,05 5,98 < 0,01 1.071,32 

São Paulo, 
Paraná, Mato 

Grosso do Sul e 
Santa Catarina 

842 
01/05/2015 a 
30/04/2017 

731 25 3,56 7,02 8,56 < 0,01 760,07 

Espírito Santo, 
Minas Gerais e 

Bahia 
79 

01/09/2015 a 
31/10/2018 

1.157 4 0,41 9,67 9,96 > 0,05 353,13 

Mato Grosso, 
Mato Grosso do 
Sul, São Paulo, 
Goiás, Minas 

Gerais e Paraná 

315 
01/08/2018 a 
30/09/2018 

61 4 0,33 12,08 12,45 > 0,05 889,08 
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5.3.1.1 Aglomerado estatisticamente significativo 

No período de setembro de 2014 e abril de 2015, foi identificado um 

Aglomerado espaço-temporal de REV cluster nos estados de Espírito Santo, 

Bahia, Goiás e Minas Gerais, envolvendo uma área com raio de 537,48 km. 

Durante esse intervalo, 23 casos foram registrados em uma população de 55 

indivíduos, número superior ao esperado para o período, estimado em 4,55. A 

proporção entre casos observados e esperados foi de 5,05 e o RR apontou que 

os vacinados nessas localidades apresentaram um risco 5,98 vezes maior de 

desenvolver REV em comparação as demais apresentando um p valor <0,01 

(Figura 12). 

Já entre 1º de maio de 2015 a 30 de abril de 2017, outro cluster foi 

observado, englobando municípios dos estados do São Paulo, Paraná, Mato 

Grosso do Sul e Santa Catarina, com um raio estimado em 381,79 km. Durante 

esse intervalo, foram notificados 25 casos em uma população de 43 pessoas, 

enquanto o número esperado seria de 3,56 casos. A razão entre casos 

observados e esperados foi de 7,02, e o risco relativo indicou que os indivíduos 

vacinados residentes nessas localidades tiveram 8,56 vezes mais risco de 
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desenvolver REV em comparação aos demais espaços-tempos. O resultado foi 

estatisticamente significativo, com p-valor inferior a 0,01 (Figura 13). 

 

Figura 12. Aglomerado espaço-temporal de reações de estresse à vacinação contra o HPV no 
Brasil, estatisticamente significativo, identificado por análise scan espacial com o modelo de 
Bernoulli, no período de 2014 a 2024. 
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Figura 13. Aglomerado espaço-temporal de reações de estresse à vacinação contra o HPV no 
Brasil, estatisticamente significativo, identificado por análise scan espacial com o modelo de 
Bernoulli, no período de 2014 a 2024. 

 

5.3.1.2 Aglomerado não estatisticamente significativo 

No período de 1º de março a 30 de abril de 2014, detectou-se um 

Aglomerado espaço-temporal de REV em uma área que incluiu municípios dos 

estados de São Paulo, Paraná, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Mato Grosso 

do Sul, Goiás e Minas Gerais. Com um raio de 684,58 km, essa região registrou 

11 ocorrências em um universo de 34 pessoas vacinadas, enquanto a estimativa 

para o mesmo período era de apenas 2,81 casos. O risco relativo apontou que 

os vacinados tinham 4,19 vezes mais risco de desenvolver REV nesse contexto. 

Ainda assim, o valor de p obtido foi de 0,964 (Figura 14). 
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Figura 14. Aglomerado espaço-temporal de reações de estresse à vacinação contra o HPV no 
Brasil, não estatisticamente significativo, identificado por análise scan espacial com o modelo 
de Bernoulli, no período de 2014 a 2024. 

 

Em um período posterior, entre setembro de 2015 e outubro de 2018, foi 

observado um novo cluster espaço-temporal de casos de REV concentrado em 

municípios dos estados do Espírito Santo, Bahia e Minas Gerais, alcançando 

uma área com raio de 185,59 km. Durante esse intervalo, 4 casos foram 

registrados entre 5 indivíduos vacinados, número consideravelmente superior à 

estimativa de 0,41 casos para esse cenário. A proporção entre observados e 

esperados foi de 9,67. O risco relativo estimado foi de 9,96, sugerindo uma 

probabilidade significativamente maior de ocorrência de REV nesse 

agrupamento em comparação às demais áreas e períodos analisados (Figura 

15).  
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Figura 15. Aglomerado espaço-temporal de reações de estresse à vacinação contra o HPV no 
Brasil, não estatisticamente significativo, identificado por análise scan espacial com o modelo 
de Bernoulli, no período de 2014 a 2024. 

 

De forma semelhante ao agrupamento anterior, um novo cluster espaço-

temporal de REV foi identificado entre 1º de agosto e 30 de setembro de 2018, 

contendo municípios dos estados de Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Paraná, 

Goiás, Minas Gerais e São Paulo, com raio de 447,52 km. Nesse período, foram 

registrados 4 casos entre 4 indivíduos vacinados, número superior ao esperado, 

que era de 0,33. A razão entre casos observados e esperados foi de 12,08, e o 

risco relativo foi de 12,45. No entanto, apesar da magnitude do risco, o p-valor 
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obtido foi de 0,859, não evidenciando significância estatística para rejeição da 

hipótese nula (Figura 16). 

 

Figura 16. Aglomerado espaço-temporal de reações de estresse à vacinação contra o HPV no 
Brasil, não estatisticamente significativo, identificado por análise scan espacial com o modelo 
de Bernoulli, no período de 2014 a 2024. 

 

 

5.3.2 Método Poisson  

Utilizando o modelo retrospectivo de Poisson no SaTScan™, foram 

identificados sete Aglomerados espaço-temporais de Reações de Estresse à 

Vacinação (REV) entre adolescentes vacinados contra o HPV no Brasil, no 

período de 2014 a 2024, a duração deles variou de 30 a 119 dias. Três desses 

clusters se mostraram estatisticamente significativos. 
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O primeiro, ocorrido entre setembro e outubro de 2014, envolveu 1.596 

municípios de nove estados e registrou 21 casos. O segundo foi pontual, 

identificado em um único município do Paraná em setembro de 2018, e 

apresentou os maiores valores de toda a análise. O terceiro cluster, registrado 

entre março e maio de 2015, abrangeu 1.611 municípios e teve 14 casos. Os 

demais clusters (4 a 7), embora tenham apresentado razões 

observados/esperados elevadas e risco relativo acima de 10, não apresentaram 

evidência estatística suficiente para rejeitar a hipótese nula, sendo, portanto, 

considerado um resultado não significativo (p > 0,05),  Tabela 6. 
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  Tabela 6. Cluster espaço-temporal de reações de estresse à vacina HPV detectado por modelo Poisson, Brasil, 2014 a 2024 

Estado 
Municípios 

(N) 
Início e Fim Duração (dias) 

Casos 
Observados 

Casos 
Esperados 

Taxa 
Observada 

O/E 
Risco 

Relativo 
P-valor 

Span 
(km) 

Bahia, 
Distrito 

Federal, 
Espírito 
Santo, 

Goiás, Minas 
Gerais, Rio 
de Janeiro e 
São Paulo 

1.039 
01/03/2014 a 
30/04/2014 

60 4 0,14 3,1 27,68 28,58 > 0,05 1.011,70 

Bahia, 
Distrito 

Federal, 
Espírito 
Santo, 

Goiás, Minas 
Gerais, 

Piauí, Rio de 
Janeiro e 

São Paulo, 
Tocantins 

1.596 
01/09/2014 a 
31/10/2014 

60 21 0,23 10,5 92,75 111,64 < 0,01 1.411,80 

Bahia, 
Distrito 

Federal, 
Espírito 
Santo, 

Goiás, Minas 
Gerais, Rio 
de Janeiro, 
São Paulo, 

Sergipe 

1.611 
01/03/2015 a 
31/05/2015 

91 14 1,02 1,6 13,78 15,42 < 0,01 1.713,70 

Bahia, 
Distrito 

Federal, 
Espírito 
Santo, 

Goiás, Minas 
Gerais, Rio 

1.417 
01/10/2015 a 
31/10/2015 

30 5 0,3 1,9 16,41 17,07 > 0,05 1.292 
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de Janeiro e 
São Paulo 

Bahia 7 
01/10/2016 a 
31/12/2016 

91 2 0,00093 242,5 2148,5 2183,97 > 0,05 91,04 

Distrito 
Federal, 

Goiás, Mato 
Grosso, Mato 

Grosso do 
Sul, Minas 

Gerais, Pará, 
Paraná, 

Rondônia, 
São Paulo, 
Tocantins 

1.518 
01/01/2017 a 
30/04/2017 

119 9 0,77 1,3 11,68 12,53 > 0,05 1.901 

Paraná 1 
01/09/2018 a 
30/09/2018 

29 3 0,000036 9.341,20 82.775 84.844,37 < 0,01 0 
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5.3.2.1 Aglomerados estatisticamente significativos 

Entre 1º de setembro e 31 de outubro de 2014, foi identificado um Aglomerado 

de REV, envolvendo 1.596 municípios distribuídos pelos estados da Bahia, Distrito 

Federal, Espírito Santo, Goiás, Minas Gerais, Piauí, Rio de Janeiro, São Paulo e 

Tocantins. A área do cluster teve raio estimado em 709,47 km e extensão total de 

1.411,82 km, com duração de 60 dias. Nesse intervalo, foram registrados 21 casos, 

frente a uma expectativa de apenas 0,23, considerando uma população vacinada de 

aproximadamente 2,3 milhões de pessoas. A taxa anualizada de incidência foi de 10,5 

casos por 100 mil habitantes e a razão entre casos observados e esperados foi de 

92,75. Nessas localidades e período, adolescentes vacinados contra o HPV 

apresentaram uma chance 111,64 vezes maior de desenvolver REV em comparação 

com os demais locais e períodos do estudo (p < 0,01), como ilustrado na Figura 17. 

 

Figura 17. Cluster espaço-temporal significativo de reações de estresse à vacina HPV detectado por 
modelo Poisson, Brasil, 2014 (p < 0,05) 
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Na sequência cronológica, entre 1º de março e 31 de maio de 2015, foi 

detectado um novo Aglomerado (Cluster 2), abrangendo 1.611 municípios localizados 

nos estados da Bahia, Distrito Federal, Espírito Santo, Goiás, Minas Gerais, Rio de 

Janeiro, São Paulo e Sergipe, com um raio de 893,82 km. Durante esse período e nas 

áreas envolvidas, foram notificados 14 casos de REV, enquanto o número esperado 

era de 1,02 casos, considerando uma população de aproximadamente 4.033.143 

pessoas vacinadas. A taxa anual de incidência foi de 1,6 casos por 100 mil habitantes, 

e a razão entre os casos observados e os esperados foi de 13,78. Nessa região e 

intervalo de tempo, os vacinados contra o HPV apresentaram um risco 15,42 vezes 

maior de desenvolver REV em comparação com outras localidades e períodos do 

estudo (p < 0,01), evidenciando significância estatística (Figura 18). 

 

Figura 18. Cluster espaço-temporal significativo de reações de estresse à vacina HPV detectado por 
modelo Poisson, Brasil, 2014 (p < 0,05) 

 

O terceiro Aglomerado, ilustrado na Figura 19, foi identificado entre 1º e 30 de 

setembro de 2018, restrito a um único município. Nesse período e localidade, foram 

registrados 3 casos de REV, enquanto o número esperado era de 0,000036 casos, 

considerando uma população vacinada de 333 pessoas. A taxa de incidência foi de 
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9.341,2 casos por 100 mil habitantes, com uma razão entre observados e esperados 

de 82.775,02. Nesse contexto, o risco relativo estimado foi de 84.844,37, indicando 

que os vacinados contra o HPV nesse município e intervalo apresentaram um risco 

maior de desenvolver REV em comparação às demais áreas e períodos analisados. 

O p-valor encontrado foi inferior a 0,01, sugerindo significância estatística. 

 

 

Figura 19. Cluster espaço-temporal significativo de reações de estresse à vacina HPV detectado por 
modelo Poisson, Brasil, 2014 (p < 0,05) 

  

 

5.3.2.2 Aglomerados não estatisticamente significativos 

Os Aglomerados apresentados a seguir não apresentaram evidências 

estatísticas suficientes para rejeição da hipótese nula. No entanto, os riscos relativos 



73 
 

observados foram elevados e merecem atenção, pois podem indicar padrões 

relevantes do ponto de vista epidemiológico.  

Um desses Aglomerados foi detectado entre 1º de março e 30 de abril de 2014 

abrangeu 1.039 municípios distribuídos pelos estados da Bahia, Distrito Federal, 

Espírito Santo, Goiás, Minas Gerais, Rio de Janeiro e São Paulo, com um raio 

estimado em 507,95 km. Nesse intervalo, foram notificados 4 casos de REV, enquanto 

o número esperado era de 0,14 casos, considerando uma população vacinada de 

1.532.220 pessoas. A taxa de incidência foi de 3,1 casos por 100 mil habitantes, com 

uma razão entre casos observados e esperados de 27,68. O risco de ocorrência de 

REV nessa região e temporalidade foi de 28,58 quando comparado com as demais. 

No entanto, o p-valor associado ao agrupamento foi de 0,995. As informações 

referentes a esse cluster estão ilustradas na Figura 20. 

 

Figura 20. Cluster espaço-temporal não significativo de reações de estresse à vacina HPV detectado 
por modelo Poisson, Brasil, 2014 (p > 0,05). 

 

De forma semelhante, o cluster representado na Figura 15 foi observado entre 

1º e 31 de outubro de 2015, incluindo também um número elevado de municípios (N= 

1.417) distribuídos pelos estados da Bahia, Distrito Federal, Espírito Santo, Goiás, 
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Minas Gerais, Rio de Janeiro e São Paulo, com um raio de 646,03 km. Nesse intervalo, 

foram registrados 5 casos de REV, frente a uma expectativa de 0,30 casos, 

considerando uma população vacinada de aproximadamente 3.652.192 pessoas. A 

taxa anualizada de incidência foi de 1,9 casos por 100 mil habitantes, com uma razão 

entre casos observados e esperados de 16,41. O risco relativo foi de 17,07, indicando 

um risco maior de ocorrência de REV nessa área e período em comparação com os 

demais. No entanto, o p-valor obtido foi de 0,997 (Figura 21). 

 

 

Figura 21. Cluster espaço-temporal não significativo de reações de estresse à vacina HPV detectado 
por modelo Poisson, Brasil, 2015 (p > 0,05). 

 

Na sequência, no período de 1º de outubro e 31 de dezembro de 2016, foi 

identificado um cluster envolvendo sete municípios do estado da Bahia, com raio 

estimado em 47,52 km. Nesse período e localidade, foram registrados 2 casos de 

REV, enquanto o número esperado era de apenas 0,00093, considerando uma 

população vacinada de 3.751 pessoas. A taxa de incidência foi de 242,5 casos por 

100 mil habitantes, com uma razão observados/esperados de 2.148,48. O risco 

relativo foi de 2.183,97, indicando um risco significativamente maior de ocorrência de 
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REV nesse Aglomerado em comparação às demais áreas e períodos analisados. O 

p-valor foi de 0,31. As informações referentes a esse agrupamento estão 

representadas na Figura 22. 

 

 

Figura 22. Cluster espaço-temporal não significativo de reações de estresse à vacina HPV detectado 
por modelo Poisson, Brasil, 2016 (p > 0,05). 

 

Por fim, entre janeiro e abril de 2017, foi identificado um último cluster 

envolvendo 1.518 municípios distribuídos por dez unidades federativas, com um raio 

de 955,70 km e população estimada em pouco mais de dois milhões de habitantes. 

Nesse intervalo, foram registrados 9 casos de REV, frente a uma expectativa de 0,77 

casos. A taxa anualizada de incidência foi de 1,3 por 100 mil habitantes, com uma 

razão observados/esperados de 11,68 e um risco relativo de 12,53 e p-valor de 0,199, 

Figura 23. 
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Figura 23. Cluster espaço-temporal não significativo de reações de estresse à vacina HPV detectado 
por modelo Poisson, Brasil, 2017 (p > 0,05). 
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6 DISCUSSÃO 

 

Este estudo identificou aglomerados espaço-temporais de REV contra o HPV 

entre adolescentes no Brasil, no período de 2014 a 2024. Os achados indicam que 

esses eventos não ocorreram de maneira aleatória, mas se concentraram em regiões 

e períodos específicos, revelando padrões que requerem atenção da vigilância em 

saúde. Até onde se sabe, este é o primeiro estudo a ser publicado que analisou essa 

questão aplicando o método SatScan para detecção de aglomerados espaço-

temporais, usando dois modelos estatísticos: Poisson (dados agregados) e Bernouli 

(dados individuados). 

A detecção desses agrupamentos possibilita a adoção de estratégias mais 

direcionadas nos territórios, como o fortalecimento da capacitação de profissionais, a 

melhoria da comunicação com a população e o aprimoramento de abordagens de 

escuta e acolhimento, especialmente em contextos marcados pela hesitação vacinal. 

Uma comunicação clara e cuidadosa em todas as etapas da vacinação é fundamental, 

sobretudo em campanhas de grande escala (70).  

No caso da vacina contra o HPV, frequentemente envolvida em episódios de 

desinformação, o reconhecimento precoce e a resposta adequada às REV são 

essenciais para manter a confiança da população nas campanhas de imunização e 

assegurar a continuidade da proteção de adolescentes contra as doenças preveníveis 

pelo imunobiológico (50,71). A percepção de segurança em relação às vacinas exerce 

papel fundamental na aceitação das estratégias de imunização pela população. Caso 

essa percepção seja fragilizada, há o risco de queda nas taxas de cobertura vacinal e 

de retorno de enfermidades antes controladas. Por isso, torna-se essencial manter 

uma vigilância constante, transparente e eficaz sobre a segurança vacinal, a fim de 

preservar a confiança nos programas de imunização e garantir a proteção da saúde 

pública (32).  

Quanto ao panorama geral da vacinação contra o HPV no Brasil, observa-se 

que, ao longo dos últimos dez anos, houve um avanço significativo na vacinação em 

adolescentes, e, nesse processo, foram registradas algumas ESAVI por meio dos 

sistemas oficiais de vigilância. Apesar de pouco frequentes diante do grande número 

de doses aplicadas, essas notificações mostram que os mecanismos de 
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monitoramento estão funcionando e são capazes de captar esses casos, embora 

ainda haja espaço para aprimoramentos. Isso é especialmente importante quando se 

trata de uma população prioritária, como adolescentes. Ainda assim, é fundamental 

que haja incentivos por parte do governo federal para fortalecer a sensibilidade dos 

sistemas nacionais de notificação e aprimorar a capacidade de vigilância nos 

territórios, garantindo uma resposta mais eficiente e articulada frente a incidência de 

possíveis ESAVI. 

A análise dos casos identificados de REV em adolescentes de 9 a 14 anos, 

ainda que representem uma proporção reduzida do total de notificações de ESAVI, 

revelou padrões que refletem tanto características epidemiológicas esperadas quanto 

aspectos coerentes com as diretrizes do PNI. A predominância de casos no sexo 

feminino está alinhada com a estratégia inicial de vacinação contra o HPV no Brasil, 

que priorizou meninas na implementação da vacina (14). Essa diferença de 

distribuição por sexo reforça a importância de considerar o contexto histórico da 

introdução do imunizante ao interpretar os dados de eventos adversos. 

A distribuição de casos no mesmo dia/mês e local entre os casos de REV 

analisados aponta para possíveis episódios de ocorrência concentrada. A repetição 

de notificações em determinados municípios e períodos específicos sugere a 

influência de fatores locais, como estratégias de organização logística das campanhas 

de vacinação, mobilizações comunitárias ou contextos de maior visibilidade da 

imunização. Esses padrões reforçam a necessidade de uma vigilância atenta às 

dinâmicas territoriais, capaz de interpretar os eventos não apenas como ocorrências 

isoladas, mas como fenômenos inseridos em contextos socioculturais e operacionais 

específicos. 

Quando os dados foram analisados a luz da distribuição etária entre casos e 

controles, segundo o sexo, pôde-se observar que entre os casos, a concentração das 

idades foi em torno dos 11 anos, tanto para meninas quanto para meninos, a maior 

amplitude observada entre as meninas pode indicar diferentes momentos de 

exposição à vacinação, enquanto a menor dispersão entre os meninos, com a 

presença pontual de um outlier, sugere um perfil mais homogêneo. Já entre os 

controles, a similaridade das medianas entre os sexos contribui para a 

comparabilidade entre os grupos, fortalecendo a validade das análises conduzidas. 

Esses achados reforçam que a faixa etária selecionada reflete adequadamente o 
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público-alvo da vacinação e é sensível à detecção de possíveis reações relacionadas 

ao ato vacinal. 

A distribuição geográfica dos casos de REV revelou uma concentração em 

determinados estados, especialmente nas regiões Sul e Sudeste do país. Essa 

concentração pode estar relacionada a fatores como maior capacidade de vigilância, 

sensibilização dos profissionais para o registro desses eventos ou características 

específicas das estratégias de vacinação adotadas em cada território. Por outro lado, 

a ausência de notificações em diversas unidades federativas, em especial nas regiões 

Norte e Nordeste, levanta hipóteses sobre possíveis subnotificações, dificuldades de 

identificação ou barreiras no acesso aos sistemas de notificação. A análise dos 

controles reforça essa tendência, com maior presença nos mesmos estados onde 

houve concentração de casos, sugerindo que os padrões de notificação podem estar 

mais ligados à estrutura e funcionamento da vigilância local do que à ocorrência real 

dos eventos.  

Um aspecto que merece destaque é a ausência do Acre entre os estados com 

casos identificados neste estudo, ao mesmo tendo sido o cenário do maior surto de 

REV documentado no Brasil. Essa ausência se justifica pela definição de caso 

adotada, que excluiu reações de origem psicogênica, as quais demandam maior 

complexidade para notificação e confirmação, por envolverem manifestações clínicas 

que requerem criterioso detalhamento e avaliação especializada. No caso do surto 

ocorrido no Acre, foi necessária uma investigação clínica detalhada para avaliar a 

possível relação entre crises psicogênicas não epilépticas em adolescentes vacinados 

contra o HPV, o que extrapola o escopo deste estudo, dado o grau de especificidade 

dos critérios adotados (22).  

Essa limitação metodológica, no entanto, não diminui a relevância dos surtos 

psicogênicos, como o ocorrido no Acre, para a compreensão do fenômeno das REV 

no Brasil. Pelo contrário, reforça a importância de discutir como esse episódio, assim 

como o registrado em Bertioga (SP), pode ter contribuído para o aumento de casos 

em outras localidades por meio de um processo de transmissão psicogênica, 

amplificado pela ampla cobertura midiática nacional à época (22,55). A divulgação 

intensiva desses eventos na imprensa pode ter influenciado o comportamento 

coletivo, favorecendo a ocorrência de novas manifestações similares, especialmente 

entre adolescentes. Esse efeito, também observado em situações como tentativas de 
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suicídio (72), tende a diminuir com a redução da exposição midiática, o que pode 

explicar, em parte, a queda na detecção de REV e a ausência de novos casos 

notificados nos anos mais recentes. 

Para que eventos dessa natureza sejam devidamente captados em análises 

futuras, é essencial que a farmacovigilância nacional avance na construção de uma 

definição operacional para REV de origem psicogênica, e adote uma definição que 

seja sensível, viável de aplicar em estudos populacionais e integrada aos sistemas de 

informação em uso. Isso inclui, entre outros aspectos, a análise criteriosa do 

diagnóstico diferencial, a fim de distinguir as REV psicogênicas de outras condições 

clínicas e considerar variáveis como o momento em que foi apresentado o evento, que 

já está disponível no e-SUS Notifica, e pode ser fundamental para a identificação de 

aglomerados espaço-temporais associados a essas reações. 

A qualidade dos dados do SIPNI teve um impacto considerável na possibilidade 

de adotar uma definição de caso mais específica. Um dos principais problemas foi a 

ausência da data de início do ESAVI, o que dificultou avaliar se o episódio de REV 

ocorreu dentro da janela temporal recomendada pela definição da OMS, ou seja, se 

começou até cinco minutos antes, durante ou até sete dias após a vacinação. Sem 

essa informação, não foi possível confirmar com precisão a relação temporal entre a 

vacina e o surgimento dos sintomas. Esse cenário configura um viés de informação, 

mais especificamente um viés de classificação, pois a ausência desse dado essencial 

compromete a correta caracterização dos casos, podendo levar à subestimação da 

ocorrência real de REV ou à inclusão de eventos não relacionados à vacinação. 

Além da ausência da data de início dos eventos, o banco do SIPNI também 

apresentou incompletude na variável referente ao evento adverso, o que representa 

mais uma limitação importante. A falta dessa informação compromete a caracterização 

clínica dos casos e pode impactar diretamente na estimativa da magnitude dos 

eventos adversos relacionados à vacinação. Isso pode levar à subestimação dos 

casos de REV. A completude dos dados em um sistema de informação é um dos 

principais indicadores da qualidade das informações produzidas. Na saúde pública, 

contar com dados precisos e consistentes é fundamental para avaliar situações 

epidemiológicas, embasar a tomada de decisões e implementar intervenções que 

protejam e promovam a saúde das populações (73–75).  
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Em alguns registros, as notificações apresentavam apenas um sintoma isolado, 

como "desmaio após forte emoção", o que dificultava a aplicação de critérios mais 

rigorosos para a classificação como REV. A ausência de informações 

complementares, como dados clínicos ou contexto temporal, compromete a avaliação 

adequada do caso e limita a identificação precisa desses eventos. Por esse motivo, 

optou-se neste estudo por não incluir notificações com apenas um sintoma informado, 

como forma de garantir maior consistência na definição dos casos analisados. 

Essa decisão metodológica, no entanto, também influenciou o perfil 

sintomatológico observado. A reação vasovagal apareceu como o sintoma mais 

frequente, sendo amplamente relatada em comparação às demais manifestações. 

Outros sintomas como palidez, agitação, cefaleia, náuseas e vômitos também foram 

relativamente comuns, sugerindo uma resposta fisiológica e emocional ao momento 

da vacinação. Já manifestações como ansiedade, febre e sintomas mais 

inespecíficos, como parestesia e taquicardia, foram menos recorrentes, o que pode 

estar relacionado à exclusão de notificações com apenas um sintoma informado. 

Apesar das reações registradas, a maioria dos casos evoluiu favoravelmente para a 

cura e não apresentou gravidade clínica. 

De forma complementar, essa escolha, ao priorizar maior precisão na 

classificação dos casos, pode ter contribuído para a subnotificação de eventos mais 

leves ou com registros incompletos. Ainda assim, os sintomas observados reforçam o 

caráter agudo e transitório das REV, cujos impactos, embora geralmente 

autolimitados, podem gerar preocupações tanto nos indivíduos quanto nos serviços 

de saúde, sobretudo diante da visibilidade que esses episódios podem alcançar em 

contextos de vacinação coletiva (59,70) .  

Considerando toda a contextualização dos casos de REV, a análise também se 

aprofundou na identificação e interpretação dos aglomerados espaciais e temporais, 

buscando compreender como esses eventos se distribuíram ao longo do período 

estudado. Foi possível identificar sobreposições dos aglomerados identificados pelos 

modelos de Bernoulli e Poisson, evidenciando que determinados locais podem 

representar áreas de relevância epidemiológica para a ocorrência de REV. É 

importante destacar que essas análises partem de pressupostos distintos: enquanto 

o modelo de Poisson avalia a taxa de eventos em relação à população vacinada, o 
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modelo de Bernoulli compara diretamente a distribuição espaço-temporal dos casos 

em relação a um grupo controle (76).  

Além disso, a maior parte dos casos se concentrou nos primeiros anos da série 

histórica, justamente no período de introdução da vacina, e diminuiu significativamente 

nos anos mais recentes. Esse comportamento pode estar relacionado ao chamado 

efeito Weber, em que há um aumento inicial nas notificações de eventos adversos 

logo após a introdução de uma nova vacina quando atinge seu pico até meados ou 

fim do segundo ano de comercialização, seguido por uma queda ao longo do tempo 

(77). Também é possível que a cobertura midiática tenha influenciado esse padrão: no 

início, o tema teve grande destaque na imprensa, o que pode ter favorecido episódios 

de transmissão psicogênica e incentivado a busca por atendimento. Com o passar 

dos anos, a visibilidade do assunto diminuiu consideravelmente, o que pode ter 

contribuído tanto para a menor ocorrência quanto para a menor detecção de novos 

casos (55,56).  

Por meio do método Bernoulli, foram identificados cinco aglomerados espaço-

temporais de REV, dois apresentaram significância estatística. O primeiro foi 

identificado entre setembro de 2014 e abril de 2015, abrangendo uma ampla área que 

incluiu municípios das regiões Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste. Com duração de 

aproximadamente oito meses, esse cluster se destacou por apresentar um risco 

relativo elevado e uma razão entre casos observados e esperados que indica uma 

concentração anormal de notificações. Esse período corresponde à fase inicial de 

implementação da vacina contra o HPV, contexto em que a atenção da população e 

dos profissionais de saúde estava ampliada. A novidade da campanha e sua ampla 

repercussão na imprensa podem ter favorecido manifestações coletivas de REV.  

O segundo aglomerado significativo ocorreu nas mesmas regiões do primeiro, 

abrangendo municípios das regiões Sul, Sudeste e Centro-Oeste, entre maio de 2015 

e abril de 2017. Esse achado sugere a possível persistência do fenômeno identificado 

anteriormente, indicando que a concentração de casos de REV pode ter se mantido 

na área territorial ao longo dos anos seguintes, mesmo que em menor magnitude, 

reforçando a hipótese de um padrão contínuo ou recorrente de notificações nessas 

regiões nos dois primeiros anos após a introdução da vacina. 
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Através do método de Poisson houve a detecção de sete aglomerados espaço-

temporais de REV dos quais três apresentaram significância estatística, indicando 

concentrações não aleatórias de casos em determinados períodos e regiões. O mais 

expressivo aconteceu entre setembro e outubro de 2014, logo nos primeiros meses 

da campanha contra o HPV, e abrangeu várias regiões do país. O risco de ocorrência 

de casos foi alto dentro desse raio, sugerindo um possível surto relacionado ao início 

da vacinação em larga escala. 

Outro aglomerado importante aconteceu entre março e maio de 2015, também 

com risco aumentado, ainda que em menor proporção que o anterior. O terceiro 

aglomerado foi identificado em setembro de 2018 e abrangeu um único município do 

estado do Paraná. Apesar de sua abrangência geográfica restrita, esse cluster 

apresentou o maior risco relativo entre todos os analisados, além de significância 

estatística, sugerindo uma concentração incomum de casos naquele período e local. 

Isso mostra que, mesmo após o início da campanha, os episódios de REV 

continuaram acontecendo de forma localizada.  

Embora os demais aglomerados identificados nos dois métodos não tenham 

apresentado significância estatística, os altos riscos relativos observados em 

diferentes períodos entre 2014 e 2018 sugerem concentrações incomuns de casos de 

REV que merecem atenção. Em alguns desses agrupamentos, o risco estimado foi 

dezenas ou até milhares de vezes maior do que o esperado, o que, apesar de não ter 

alcançado significância estatística, pode indicar a presença de eventos pontuais 

relevantes. Quando há identificação de agrupamentos de eventos, isso aponta para 

uma possível concentração que pode não ser explicada pelo acaso. Nesses casos, é 

fundamental aprofundar a análise por meio de investigações que permitam explorar 

outras causas envolvidas. Esse aprofundamento pode se dar por meio de estudos 

epidemiológicos mais robustos ou pela revisão detalhada de registros clínicos por 

parte das equipes de saúde ou instituições responsáveis (78).   

Os achados deste estudo demostraram que a análise espaço-temporal é uma 

ferramenta útil para entender melhor a ocorrência das REV no Brasil e que os dois 

métodos empregados podem ser utilizados pela farmacovigilância. A identificação de 

aglomerados, indica que esses eventos tendem a se concentrar em determinados 

momentos e locais, muitas vezes podem estar ligados a contextos específicos, como 

campanhas escolares ou repercussão na mídia. Conforme descrito na literatura, a 
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mídia e, sobretudo, as redes sociais exercem um papel central na disseminação de 

informações, o que em determinados contextos pode comprometer a confiança da 

população e dificultar a adesão à vacinação contra o HPV (79). 

 Mais do que identificar números, o estudo destaca a importância de uma 

vigilância sensível, articulada com as equipes de imunização e capaz de responder 

rapidamente a sinais que podem impactar a confiança da população na vacinação. O 

combate à hesitação vacinal e à desinformação passa, sobretudo, pela construção de 

evidências que comprovem a segurança das vacinas, por meio de ferramentas 

robustas e aplicáveis no contexto da farmacovigilância. Essas estratégias fortalecem 

a confiança da população e embasam ações de comunicação e tomada de decisão 

em saúde pública e fortalecem o aumento da cobertura vacinal, estimulando o alcance 

das metas propostas pela OMS (12,70).  

Os achados desse estudo, apesar da robustez do método e uso de dois 

modelos para detectar aglomerados espaço-temporais, devem ser analisados levando 

em consideração a ocorrência das seguintes possíveis limitações: viés de seleção e 

viés de classificação. O viés de seleção ocorreu a partir da definição de caso adotada, 

que excluiu reações de natureza psicogênica, geralmente mais difíceis de caracterizar 

nos sistemas de informação. Isso resultou na não inclusão de surtos relevantes, como 

o ocorrido no estado do Acre, comprometendo a representatividade da casuística e 

possivelmente subestimando a real magnitude das REV no Brasil. Já o viés de 

classificação refere-se à possibilidade de erros na categorização dos casos incluídos, 

especialmente diante da ausência de informações essenciais, como a data de início 

dos sintomas, que inviabilizou a verificação precisa da relação temporal entre a 

vacinação e o evento. Essa limitação pode ter levado à inclusão de eventos não 

relacionados à vacina ou à exclusão de casos compatíveis, impactando a medida de 

ocorrência e a identificação de padrões espaço-temporais. 

 



85 
 

7 CONCLUSÃO 

 

Este estudo teve como objetivo descrever os casos notificados de REV 

relacionados à vacina HPV em adolescentes brasileiros entre 2014 e 2024, identificar 

possíveis aglomerados espaço-temporais por meio da estatística scan e avaliar sua 

utilidade como ferramenta de apoio à vigilância farmacológica. Os resultados 

demonstraram que as REV não ocorreram de forma aleatória, mas se concentraram 

em períodos e localidades específicos, especialmente nos primeiros anos após a 

introdução da vacina contra o HPV e nas regiões Centro-Oeste, Nordeste, Sul e 

Sudeste do país. 

A análise segundo tempo, pessoa e lugar evidenciou uma concentração de 

casos em meninas nos primeiros anos da série, refletindo a estratégia inicial de 

vacinação direcionada a esse público. Com a posterior inclusão dos meninos na 

campanha, observou-se uma equiparação no número de casos entre os dois sexos. 

As notificações se agruparam nos primeiros anos da série histórica, possivelmente 

relacionadas ao chamado efeito Weber e à ampla cobertura midiática inicial, o que 

pode ter favorecido a ocorrência de surtos psicogênicos. A distribuição geográfica 

desigual, com predominância nas regiões mais estruturadas, sugere limitações na 

capacidade de detecção e registro em algumas localidades, especialmente nas 

regiões Norte e Nordeste. 

A aplicação dos métodos de scan (modelos de Poisson e Bernoulli) permitiu 

identificar aglomerados significativos de REV, confirmando sua utilidade para 

detecção de padrões anormais e para subsidiar ações oportunas de resposta. A 

presença de aglomerados com risco relativo elevado, mesmo sem significância 

estatística, reforça o potencial da análise espaço-temporal como ferramenta 

complementar à vigilância convencional, capaz de identificar situações que exigem 

investigação mais aprofundada. 

Recomenda-se para os serviços de saúde e equipes de imunização investir em 

treinamentos com enfoque no acolhimento e comunicação durante as campanhas 

vacinais, com atenção especial a populações mais suscetíveis às REV, como 

adolescentes. A preparação prévia das equipes pode mitigar o impacto de eventos de 

estresse, melhorar o manejo e reduzir a propagação de manifestações coletivas. 
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No âmbito da vigilância epidemiológica, é fundamental mobilizar esforços para 

fortalecer a sensibilidade dos sistemas de notificação, por meio da elaboração de uma 

definição operacional clara e padronizada para REV aplicável à prática dos serviços, 

bem como da incorporação rotineira de análises espaço-temporais como ferramenta 

para a detecção desses eventos. Na perspectiva das agências reguladoras e do PNI, 

é necessário investir em melhorias na qualidade dos dados dos sistemas nacionais, 

como o e-SUS Notifica, reformando a importância do preenchimento da data de início 

dos eventos adversos e a completude das informações. Essas medidas são 

fundamentais para a correta classificação dos eventos e a avaliação da segurança 

vacinal. 

Os achados desse estudo reforçam a importância de investir em estudos que 

abordem os aspectos psicossociais da vacinação, sobretudo entre adolescentes. 

Pesquisas sobre o papel da mídia e das redes sociais na geração e propagação de 

eventos psicogênicos são essenciais para o desenho de estratégias de comunicação 

mais seguras e baseadas em evidências. 

Em suma, os resultados do estudo demonstram que as REV são eventos reais 

e detectáveis por sistemas sensíveis de vigilância, e que a análise espaço-temporal 

representa uma ferramenta útil para aprimorar a resposta em saúde pública. Ao 

integrar evidências, tecnologia e comunicação, é possível fortalecer a confiança social 

nas vacinas e garantir o sucesso das estratégias de imunização em todo o território 

nacional. 
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ANEXO I - Artigo Científico  

REAÇÕES DE ESTRESSE À VACINAÇÃO CONTRA O HPV: DETECÇÃO DE 

CLUSTER ESPAÇO-TEMPORAL ENTRE 2014 E 2024 NO BRASIL 

 

RESUMO  

Introdução: As reações de estresse à vacinação (REV) são manifestações 

físicas desencadeadas por fatores emocionais, não pelo imunizante. Embora 

benignas, podem gerar hesitação vacinal e comprometer a cobertura. Este 

estudo buscou identificar aglomerados espaço-temporais de REV após a 

introdução da vacina contra o HPV (2014–2024), subsidiando ações de vigilância 

em saúde no Brasil. Métodos: Estudo observacional retrospectivo, baseado em 

dados do SI-PNI e e-SUS Notifica. Incluíram-se adolescentes de 9 a 14 anos 

vacinados contra o HPV e um grupo controle de outros ESAVI. Aplicou-se o 

SaTScan™ com modelos de Poisson e Bernoulli, simulação de Monte Carlo e p 

≤ 0,05 para detecção de clusters. Resultados: Entre 108 milhões de doses 

aplicadas, registraram-se 3.503 ESAVI, sendo 123 REV (0,11/100 mil doses), 

predominando em meninas (78,9%) e nos primeiros anos da vacina. O modelo 

de Bernoulli identificou cinco aglomerados, dois significativos, com destaque 

para o Sudeste e Sul (2015–2017; RR: 8,56). O modelo de Poisson encontrou 

sete clusters, três significativos, concentrados entre 2014 e 2015. Discussão: 

As REV foram raras, mas concentraram-se nos primeiros anos da vacinação, 

compatíveis com o efeito Weber, que prevê pico inicial de notificações seguido 

de declínio. A ampla repercussão midiática e a resposta tardia das autoridades 

podem ter amplificado percepções de insegurança e contribuído para a queda 

da cobertura vacinal. A detecção de aglomerados reforça a influência de fatores 

psicossociais e contextuais na ocorrência das REV e evidencia a necessidade 

de vigilância sensível e comunicação transparente para preservar a confiança da 

população nas campanhas de imunização. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Stress-related reactions to vaccination (SRR) are physical 

manifestations triggered by emotional factors rather than the vaccine itself. 

Although benign, they can lead to vaccine hesitancy and compromise coverage. 

This study aimed to identify spatiotemporal clusters of SRR following the 

introduction of the HPV vaccine (2014–2024), supporting public health 

surveillance in Brazil. Methods: A retrospective observational study was 
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conducted using data from SI-PNI and e-SUS Notifica. Adolescents aged 9 to 14 

years vaccinated against HPV were included, along with a control group of other 

AEFI. SaTScan™ software was applied using Poisson and Bernoulli models, with 

Monte Carlo simulation and a significance level of p ≤ 0.05 to detect clusters. 

Results: Among 108 million administered doses, 3,503 AEFI were reported, of 

which 123 were classified as SRR (0.11 per 100,000 doses), predominantly in 

girls (78.9%) and in the early years of vaccine introduction. The Bernoulli model 

identified five clusters, two statistically significant, with emphasis on the 

Southeast and South regions (2015–2017; RR: 8.56). The Poisson model 

detected seven clusters, three statistically significant, concentrated in 2014–

2015. Discussion: SRR were rare but concentrated in the early years of 

vaccination, consistent with the Weber effect, which describes an initial peak in 

reports followed by decline. Extensive media coverage and delayed responses 

from authorities may have amplified perceptions of insecurity and contributed to 

decreased vaccine coverage. The detection of clusters highlights the influence of 

psychosocial and contextual factors in SRR occurrence and underscores the 

need for sensitive surveillance and transparent communication to sustain public 

confidence in immunization campaigns. 

 

 

INTRODUÇÃO 

No Brasil, a prevenção do câncer do colo do útero baseia-se em duas 

estratégias centrais: o diagnóstico precoce, por meio do exame citopatológico de 

Papanicolau, que permite identificar lesões precursoras, e a vacinação contra o 

papilomavírus humano (HPV). Esta última é direcionada a crianças e 

adolescentes, conferindo proteção contra os tipos virais 6, 11, 16 e 18; ambas 

são ofertadas gratuitamente pelo Sistema Único de Saúde (SUS) (1). A 

vacinação tem demonstrado elevada eficácia, com estudos apontando redução 

expressiva da prevalência dos tipos de HPV contemplados entre mulheres 

imunizadas em diferentes países, confirmando o êxito dos programas em 

prevenir a infecção e suas complicações (2–5). 

Apesar do perfil de segurança amplamente favorável, campanhas 

escolares — reconhecidas como estratégia eficaz para ampliar o acesso — 

podem favorecer manifestações psicogênicas desencadeadas por fatores 

emocionais, e não pelo imunizante. Essas reações, conhecidas como Reações 

de Estresse à Vacinação (REV), incluem sintomas como tontura, náusea, choro 
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ou desmaios, mais frequentes em adolescentes e potencializados pelo ambiente 

coletivo. Em Rio Branco, Marchetti et al. descreveram episódios de crises 

conversivas após a vacinação contra o HPV, atribuídos ao estresse do 

procedimento e não a componentes da vacina (6). Tais manifestações, não 

possuem causa fisiológica identificável e, embora possam comprometer a 

confiança pública, as campanhas escolares são essenciais para alcançar 

adolescentes que raramente buscam serviços de saúde, além de contribuírem 

positivamente para as coberturas vacinais (7–10). 

O primeiro registro nacional de REV ocorreu em setembro de 2014, em 

Bertioga (SP), quando 11 adolescentes apresentaram sintomas como dormência 

nas pernas, dor de cabeça, tontura e desmaios após a segunda dose da vacina; 

exames não identificaram causa orgânica para as manifestações (11–13). Nos 

anos seguintes, o episódio mais expressivo ocorreu em Rio Branco (AC), entre 

2014 e 2019, com 72 casos notificados, muitos com sintomas persistentes. Após 

investigação clínica e laboratorial, foram classificados como crises psicogênicas 

desencadeadas por ansiedade ou estresse no momento da vacinação, sem 

relação causal com o imunizante (6). 

Os aglomerados de REV caracterizam-se pelo início súbito em grupos 

sociais específicos, geralmente em escolas, e incluem sintomas inespecíficos 

como tontura, náusea, fraqueza e síncope, sem evidências de causa infecciosa 

ou tóxica. A rápida disseminação das informações entre colegas ou pela mídia 

pode amplificar o número de casos, ressaltando a importância de considerar a 

dinâmica social na investigação (7,8). Essas reações podem ocorrer de forma 

coletiva, impulsionadas por mecanismos de contágio social ou observacional, 

nos quais a reação de um indivíduo atua como gatilho para sintomas 

semelhantes em outros (14). Se não forem manejadas adequadamente, 

manifestações iniciais podem desencadear reações sucessivas, ganhar 

repercussão midiática, gerar custos adicionais, procedimentos médicos 

desnecessários e comprometer a adesão às campanhas (7,15). 

Diante desse risco, é essencial que profissionais de saúde reconheçam 

os sinais de estresse e esclareçam que tais sintomas não decorrem da vacina. 

Explicações claras e acolhimento reduzem o impacto emocional, evitam a 

formação de aglomerados e combatem rumores e desinformação (7,16). 
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McMurtry (2020) reforça o papel da comunicação empática, enquanto Mahasing 

et al. (2022) demonstraram redução significativa de REV durante campanhas 

contra a COVID-19 na Tailândia quando foram aplicadas orientações prévias ao 

público, protocolos bem definidos e ambientes organizados (16,17). Nesse 

mesmo sentido, a OMS recomenda capacitação das equipes de imunização, 

comunicação clara e observação após a aplicação, destacando que medidas 

educativas simples contribuem para reduzir a ocorrência de agrupamentos 

(6,8,17). 

Embora a farmacovigilância tenha avançado nos últimos anos, 

especialmente após a pandemia de COVID-19, o Brasil ainda carece de 

diretrizes nacionais que padronizem métodos específicos para identificar surtos 

ou aglomerados de ESAVI. Diante desse cenário, o presente estudo teve como 

objetivo identificar aglomerados espaço-temporais de REV relacionadas à vacina 

HPV em adolescentes no Brasil, entre 2014 e 2024. 

 

MÉTODO  

Estudo epidemiológico observacional analítico de dados de indivíduos e 

agregados. 

Esta pesquisa abrangeu todos os 5.570 municípios do Brasil, 

contemplando a totalidade das unidades federativas e refletindo a diversidade 

geográfica, populacional e socioeconômica do país. A área territorial 

correspondente é de aproximadamente 8.510.295 km², englobando desde 

grandes centros urbanos até localidades remotas de baixa densidade 

demográfica. Conforme dados do Censo Demográfico de 2022, conduzido pelo 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), a população brasileira 

totalizava 203.062.512 habitantes (18). 

Como população, foram incluídos os indivíduos com idade entre 09 e 14 

anos vacinados contra HPV que apresentaram ESAVI classificados como 

suspeitos de REV entre 2014 e 2024 no Brasil. Para o cálculo das taxas 

utilizadas pelo modelo Poisson, utilizou-se como população de referência todos 

os indivíduos vacinados na mesma faixa etária e mesmo período, conforme 

dados do Ministério da Saúde (19). 
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A classificação dos casos de REV seguiu os critérios adotados pela 

farmacovigilância do Ministério da Saúde. Foram incluídas na análise as 

notificações de ESAVI classificados como reação de estresse aguda e reação 

vasovagal, registradas no período definido para o estudo. Os critérios utilizados 

para identificar os casos de estresse aguda estão descritos no Quadro 2, 

enquanto os referentes a reação vasovagal estão detalhados no Quadro 3. 

Decidiu-se pela exclusão das reações psicogênicas, considerando a 

complexidade clínica envolvida na definição e reconhecimento desses casos 

como suspeitos. 

Quadro 5. Sinais e sintomas de reação de estresse agudo. 

REV Aguda Sintomas 

 

Sintomas emocionais   
 

Ao menos um desses sintomas 

Ansiedade  

Medo  

Sensação de desconforto  

Sintomas físicos   
 

Ao menos um desses sintomas 

Palidez  

Sudorese  

Calafrios  

Ondas de calor  

Palpitações  

Coração acelerado  

Dor ou desconforto torácico  

Tremores  

Taquicardia  

Sensação de "falta de ar"  

Sufocação  

Taquipneia  

Hiperventilação  

Sintomas associados à hiperventilação   
 

Se hiperventilação, ao menos um desses 
sintomas 

Parestesias  

Tremores  

Tontura  

Sinal de Trousseau   

Sinal de Chvostek  

Cefaleia  

Tontura  

Vertigem  

Desmaio  
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Quadro 6. Sinais e sintomas de reação vasovagal 

Reação Vasovagal Sintomas 

 

Sintomas emocionais   
 

Ao menos um desses sintomas 

Ansiedade  

Medo  

Desconforto  

Nojo ou repulsa  

Sintomas Somáticos    

Ao menos um desses sintomas 

Palidez  

Sudorese  

Náusea  

Vômito  

Desconforto abdominal  

Sintomas Neurológicos    

Ao menos um desses sintomas 

Sensação de cefaleia  

Tontura  

Vertigem   

Desmaio  

Escurecimento/turvação visual  

Síncope  

Sintomas Neurológicos associados a síncope   
 

Ao menos um desses sintomas, se ocorrer 
sincope 

Arresponsividade  

Queda geralmente traumática  

 

O grupo controle foi composto por todos os indivíduos de 9 a 14 anos que 

receberam a vacina contra o HPV entre 2014 e 2024, e que foram notificados 

como ESAVI, apresentando manifestações clínicas distintas daquelas 

compatíveis com REV. 

Foram utilizados dois sistemas distintos como fontes de dados para a 

detecção de Eventos Supostamente Atribuíveis à Vacinação ou Imunização 

(ESAVI): o Sistema de Informações do Programa Nacional de Imunizações 

(SIPNI), implantado em 2000 e utilizado até 2022, e o e-SUS Notifica, introduzido 

em 2021 para registro específico dos ESAVI relacionados à vacinação contra a 

COVID-19. A partir de 2022, o e-SUS Notifica passou a ser o sistema exclusivo 

para notificação de eventos adversos associados a qualquer imunobiológico no 

Brasil. 

Entre as principais diferenças entre os dois sistemas, destaca-se o fato de 

que o e-SUS Notifica é uma plataforma online que adota a terminologia 
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padronizada do MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) para 

codificação dos eventos adversos, promovendo maior padronização e 

interoperabilidade dos dados. Por outro lado, o SIPNI utilizava a Classificação 

Internacional de Doenças – 10ª Revisão (CID-10) para indicar o diagnóstico final 

do evento, contudo essa informação era registrada por meio de um campo de 

texto livre, o que limitava a padronização e dificultava análises automatizadas. 

Os dados utilizados no estudo foram coletados entre 2014 e 2024 

provenientes do Sistema de Informação do Programa Nacional de Imunizações 

(SIPNI) e do e-SUS Notifica. A estrutura do banco de sinais e sintomas do SIPNI 

não continha os códigos da CID-10, apenas os nomes dos sintomas registrados 

no momento da vacinação. Para padronização, foi adotado um critério de 

correspondência com os termos da CID-10, priorizando equivalência exata ou, 

na ausência desta, nomes semelhantes. Nessas situações, foi realizada uma 

revisão manual para assegurar a correspondência correta entre os sintomas 

registrados e os códigos da classificação internacional e uma validação clínica 

realizada por médicos de referência na área de ESAVI. 

Após esse processo foi realizada a substituição do código CID-10 pelo 

termo LLT (Lowest Level Term) do MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory 

Activities). O LLT se refere ao termo mais específico, incluindo sinônimos, 

variações ortográficas e descrições mais detalhadas dos sinais e sintomas 

relatados. No caso do banco do e-SUS Notifica, esse procedimento não foi 

necessário, uma vez que os registros já se encontravam padronizados segundo 

a terminologia do MedDRA. 

No banco do SIPNI, a ausência de registro da data de início do evento 

adverso impossibilitou a aferição precisa da temporalidade das manifestações 

clínicas, o que inviabilizou a inclusão desse critério na definição de caso adotada 

no estudo. 

O SaTScan™ foi empregado para identificar aglomerados espaço-

temporais de Reações de Estresse à Vacinação (REV) no Brasil entre 2014 e 

2024, utilizando os modelos de Poisson e Bernoulli. O método aplica janelas 

móveis de diferentes formatos e tamanhos para comparar a frequência de 

eventos dentro e fora de cada área. O modelo de Bernoulli avaliou a distribuição 
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dos casos em relação a um grupo de referência, enquanto o modelo de Poisson 

considerou a população sob risco e as variações nas taxas de incidência entre 

localidades. A significância estatística dos clusters foi testada pelo método de 

Monte Carlo com 999 replicações, adotando p ≤ 0,05 no teste da razão de 

verossimilhança (20).  

Para o processamento e análises dos dados foram utilizados os 

softwares, R versão 4.3.2, QGIS® 3.38.3 e SaTScan 10.3. O risco relativo foi 

empregado para demonstrar a magnitude dos aglomerados espaço-temporais 

identificados. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CAAE: 

82083424.1.0000.0008; parecer nº 7.269.074), em conformidade com a CONEP.  

 

RESULTADOS 

No Brasil, no período de 2014 e 2024, foram aplicadas 108.885.666 

milhões de doses da vacina contra o HPV em adolescentes de 9 a 14 anos. A 

partir desse total, foram registradas 163.409 notificações de ESAVI no banco do 

SIPNI, enquanto o sistema e-SUS contabilizou 249.608 eventos. Entre esses 

registros, foram identificados 3.503 casos de ESAVI na faixa etária de 9 a 14 

anos relacionados à vacina contra o HPV, o que equivale a uma taxa de 3,2 

eventos para cada 100 mil doses aplicadas e corresponde a 0,8% do total de 

notificações. Desses, 2.726 (77,8%) foram provenientes do banco SIPNI e 777 

(22,2%) do banco e-SUS Notifica.  

Essa distribuição, quando analisada ao longo do tempo, revela uma 

variação no número de doses da vacina contra o HPV administradas 

anualmente, com um comportamento geral de crescimento, especialmente a 

partir de 2017. O maior número de doses aplicadas ocorreu em 2024, com mais 

de 12 milhões de registros. Apesar desse aumento progressivo, o número de 

notificações de ESAVI após a administração da vacina contra o HPV foi mais 

elevado nos primeiros anos da série, com destaque para 2014 (n= 1.006) e 2015 

(n= 459), coincidindo com o início da introdução da vacina no calendário público. 

A partir de 2016, o número de notificações anuais estabilizou-se em patamares 

inferiores, mesmo com o aumento contínuo de doses administradas. Essa 
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diferença também se evidencia na taxa de notificação por 100.000 doses 

aplicadas, que apresentou uma queda acentuada após 2015, passando de 20,0 

para 2,0 em 2024. (Figura 2) 

 

Figura 24. Distribuição dos Eventos Supostamente Atribuíveis à Vacinação ou 
Imunização entre adolescentes de 9 a 14 anos vacinados contra o HPV, segundo 
o número de doses aplicadas e taxa de notificação por 100.000 mil doses, Brasil, 
2014–2024. 

 

8.1 Distribuição espaço-temporal e análise estatística dos casos de Reações 

de Estresse à Vacinação 

8.1.1 Método Bernoulli 

A partir dos 123 casos e 1.364 controles selecionados, a análise espaço-

temporal por meio do modelo retrospectivo de Bernoulli no SaTScan™ 

identificou cinco Aglomerados de Reações de Estresse à Vacinação (REV) entre 

adolescentes vacinados contra o HPV no Brasil, no período de 2014 a 2024. 
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Dentre esses, dois apresentaram significância estatística, indicando maior 

concentração de casos do que o esperado em determinados locais e intervalos 

de tempo. 

A Tabela 5 apresenta a caracterização dos cinco clusters observados. A 

duração desses aglomerados variou de dois a 38 meses. O primeiro que 

apresentou resultado significativo foi registrado entre setembro de 2014 a abril 

de 2015, enquanto o segundo foi entre maio de 2015 a abril de 2017. O Cluster 

de maior duração estendeu-se de setembro de 2015 a outubro de 2018. 

Espacialmente, os clusters se distribuíram por diferentes regiões do país, 

abrangendo áreas com raios que variaram entre 185 e 684 quilômetros. O 

Cluster localizado na região Sudeste e Sul, concentrou a maior densidade de 

casos e apresentou um risco relativo de 8,56, seguido pelo Cluster situado no 

Nordeste, Sudeste e Centro Oeste, também apresentando um risco relativo de 

5,98. Os demais envolveram áreas menores, com populações mais restritas. 

Portanto, os Aglomerados identificados apresentaram um risco maior de 

ocorrência de REV nos respectivos locais e períodos analisados, em 

comparação às demais áreas e períodos do estudo. 
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Tabela 7. Cluster espaço-temporal de reações de estresse à vacina HPV detectado por modelo Bernoulli, Brasil, 2014 a 2024. 

 

Estados Municípios (N) Início e Fim Duração (dias) 
Casos 

Observados 
Casos 

Esperados 
O/E 

Risco 
Relativo 

P-valor 
Span 
(km) 

Mato Grosso do 
Sul, Paraná, 

Santa Catarina, 
Rio Grande do 
Sul, São Paulo, 
Minas Gerais, 

Goiás 

1.968 
01/03/2014 a 
30/04/2014 

61 11 2,81 3,91 4,19 > 0,05 1.367,18 

Espírito Santo, 
Bahia, Goiás e 
Minas Gerais 

857 
01/09/2014 a 
30/04/2015 

242 23 4,55 5,05 5,98 < 0,01 1.071,32 

São Paulo, 
Paraná, Mato 

Grosso do Sul e 
Santa Catarina 

842 
01/05/2015 a 
30/04/2017 

731 25 3,56 7,02 8,56 < 0,01 760,07 

Espírito Santo, 
Minas Gerais e 

Bahia 
79 

01/09/2015 a 
31/10/2018 

1.157 4 0,41 9,67 9,96 > 0,05 353,13 

Mato Grosso, 
Mato Grosso do 
Sul, São Paulo, 
Goiás, Minas 

Gerais e Paraná 

315 
01/08/2018 a 
30/09/2018 

61 4 0,33 12,08 12,45 > 0,05 889,08 
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No período de setembro de 2014 e abril de 2015, foi identificado um 

Aglomerado espaço-temporal de REV cluster nos estados de Espírito Santo, 

Bahia, Goiás e Minas Gerais, envolvendo uma área com raio de 537,48 km. 

Durante esse intervalo, 23 casos foram registrados em uma população de 55 

indivíduos, número superior ao esperado para o período, estimado em 4,55. A 

proporção entre casos observados e esperados foi de 5,05 e o RR apontou que 

os vacinados nessas localidades apresentaram um risco 5,98 vezes maior de 

desenvolver REV em comparação as demais apresentando um p valor <0,01 

(Figura 12). 

Já entre 1º de maio de 2015 a 30 de abril de 2017, outro cluster foi 

observado, englobando municípios dos estados do São Paulo, Paraná, Mato 

Grosso do Sul e Santa Catarina, com um raio estimado em 381,79 km. Durante 

esse intervalo, foram notificados 25 casos em uma população de 43 pessoas, 

enquanto o número esperado seria de 3,56 casos. A razão entre casos 

observados e esperados foi de 7,02, e o risco relativo indicou que os indivíduos 

vacinados residentes nessas localidades tiveram 8,56 vezes mais risco de 
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desenvolver REV em comparação aos demais espaços-tempos. O resultado foi 

estatisticamente significativo, com p-valor inferior a 0,01 (Figura 13). 

 

Figura 25. Aglomerado espaço-temporal de reações de estresse à vacinação 
contra o HPV no Brasil, estatisticamente significativo, identificado por análise 
scan espacial com o modelo de Bernoulli, no período de 2014 a 2024. 
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Figura 26. Aglomerado espaço-temporal de reações de estresse à vacinação 
contra o HPV no Brasil, estatisticamente significativo, identificado por análise 
scan espacial com o modelo de Bernoulli, no período de 2014 a 2024. 

 

8.1.2 Método Poisson  

Utilizando o modelo retrospectivo de Poisson no SaTScan™, foram 

identificados sete Aglomerados espaço-temporais de Reações de Estresse à 

Vacinação (REV) entre adolescentes vacinados contra o HPV no Brasil, no 

período de 2014 a 2024, a duração deles variou de 30 a 119 dias. Três desses 

clusters se mostraram estatisticamente significativos. 

O primeiro, ocorrido entre setembro e outubro de 2014, envolveu 1.596 

municípios de nove estados e registrou 21 casos. O segundo foi pontual, 

identificado em um único município do Paraná em setembro de 2018, e 

apresentou os maiores valores de toda a análise. O terceiro cluster, registrado 
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entre março e maio de 2015, abrangeu 1.611 municípios e teve 14 casos. Os 

demais clusters (4 a 7), embora tenham apresentado razões 

observados/esperados elevadas e risco relativo acima de 10, não apresentaram 

evidência estatística suficiente para rejeitar a hipótese nula, sendo, portanto, 

considerado um resultado não significativo (p > 0,05),  Tabela 6. 
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  Tabela 8. Cluster espaço-temporal de reações de estresse à vacina HPV detectado por modelo Poisson, Brasil, 2014 a 2024 

Estado 
Municípios 

(N) 
Início e Fim Duração (dias) 

Casos 
Observados 

Casos 
Esperados 

Taxa 
Observada 

O/E 
Risco 

Relativo 
P-valor 

Span 
(km) 

Bahia, 
Distrito 

Federal, 
Espírito 
Santo, 

Goiás, Minas 
Gerais, Rio 
de Janeiro e 
São Paulo 

1.039 
01/03/2014 a 
30/04/2014 

60 4 0,14 3,1 27,68 28,58 > 0,05 1.011,70 

Bahia, 
Distrito 

Federal, 
Espírito 
Santo, 

Goiás, Minas 
Gerais, 

Piauí, Rio de 
Janeiro e 

São Paulo, 
Tocantins 

1.596 
01/09/2014 a 
31/10/2014 

60 21 0,23 10,5 92,75 111,64 < 0,01 1.411,80 

Bahia, 
Distrito 

Federal, 
Espírito 
Santo, 

Goiás, Minas 
Gerais, Rio 
de Janeiro, 
São Paulo, 

Sergipe 

1.611 
01/03/2015 a 
31/05/2015 

91 14 1,02 1,6 13,78 15,42 < 0,01 1.713,70 

Bahia, 
Distrito 

Federal, 
Espírito 
Santo, 

Goiás, Minas 
Gerais, Rio 

1.417 
01/10/2015 a 
31/10/2015 

30 5 0,3 1,9 16,41 17,07 > 0,05 1.292 
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de Janeiro e 
São Paulo 

Bahia 7 
01/10/2016 a 
31/12/2016 

91 2 0,00093 242,5 2148,5 2183,97 > 0,05 91,04 

Distrito 
Federal, 

Goiás, Mato 
Grosso, Mato 

Grosso do 
Sul, Minas 

Gerais, Pará, 
Paraná, 

Rondônia, 
São Paulo, 
Tocantins 

1.518 
01/01/2017 a 
30/04/2017 

119 9 0,77 1,3 11,68 12,53 > 0,05 1.901 

Paraná 1 
01/09/2018 a 
30/09/2018 

29 3 0,000036 9.341,20 82.775 84.844,37 < 0,01 0 
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Entre 1º de setembro e 31 de outubro de 2014, foi identificado um Aglomerado 

de REV, envolvendo 1.596 municípios distribuídos pelos estados da Bahia, Distrito 

Federal, Espírito Santo, Goiás, Minas Gerais, Piauí, Rio de Janeiro, São Paulo e 

Tocantins. A área do cluster teve raio estimado em 709,47 km e extensão total de 

1.411,82 km, com duração de 60 dias. Nesse intervalo, foram registrados 21 casos, 

frente a uma expectativa de apenas 0,23, considerando uma população vacinada de 

aproximadamente 2,3 milhões de pessoas. A taxa anualizada de incidência foi de 10,5 

casos por 100 mil habitantes e a razão entre casos observados e esperados foi de 

92,75. Nessas localidades e período, adolescentes vacinados contra o HPV 

apresentaram uma chance 111,64 vezes maior de desenvolver REV em comparação 

com os demais locais e períodos do estudo (p < 0,01), como ilustrado na Figura 17. 

 

Figura 27. Cluster espaço-temporal significativo de reações de estresse à vacina 
HPV detectado por modelo Poisson, Brasil, 2014 (p < 0,05) 

 

Na sequência cronológica, entre 1º de março e 31 de maio de 2015, foi 

detectado um novo Aglomerado (Cluster 2), abrangendo 1.611 municípios localizados 

nos estados da Bahia, Distrito Federal, Espírito Santo, Goiás, Minas Gerais, Rio de 

Janeiro, São Paulo e Sergipe, com um raio de 893,82 km. Durante esse período e nas 
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áreas envolvidas, foram notificados 14 casos de REV, enquanto o número esperado 

era de 1,02 casos, considerando uma população de aproximadamente 4.033.143 

pessoas vacinadas. A taxa anual de incidência foi de 1,6 casos por 100 mil habitantes, 

e a razão entre os casos observados e os esperados foi de 13,78. Nessa região e 

intervalo de tempo, os vacinados contra o HPV apresentaram um risco 15,42 vezes 

maior de desenvolver REV em comparação com outras localidades e períodos do 

estudo (p < 0,01), evidenciando significância estatística (Figura 18). 

 

Figura 28. Cluster espaço-temporal significativo de reações de estresse à vacina 
HPV detectado por modelo Poisson, Brasil, 2014 (p < 0,05) 

 

O terceiro Aglomerado, ilustrado na Figura 19, foi identificado entre 1º e 30 de 

setembro de 2018, restrito a um único município. Nesse período e localidade, foram 

registrados 3 casos de REV, enquanto o número esperado era de 0,000036 casos, 

considerando uma população vacinada de 333 pessoas. A taxa de incidência foi de 

9.341,2 casos por 100 mil habitantes, com uma razão entre observados e esperados 

de 82.775,02. Nesse contexto, o risco relativo estimado foi de 84.844,37, indicando 

que os vacinados contra o HPV nesse município e intervalo apresentaram um risco 
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maior de desenvolver REV em comparação às demais áreas e períodos analisados. 

O p-valor encontrado foi inferior a 0,01, sugerindo significância estatística. 

 

 

Figura 29. Cluster espaço-temporal significativo de reações de estresse à vacina 
HPV detectado por modelo Poisson, Brasil, 2014 (p < 0,05) 

 

DISCUSSÃO  

 Este estudo identificou aglomerados espaço-temporais de REV contra o HPV 

entre adolescentes no Brasil, no período de 2014 a 2024. Os achados indicam que 

esses eventos não ocorreram de forma aleatória, mas se concentraram em regiões e 

períodos específicos, revelando padrões que requerem atenção da vigilância em 

saúde. Até onde se sabe, este é o primeiro estudo publicado a aplicar o método 

SaTScan para detecção de aglomerados espaço-temporais nesse contexto, utilizando 

os modelos de Poisson (dados agregados) e Bernoulli (dados individuados). A análise 

demonstrou que essa abordagem é uma ferramenta útil para compreender a 

ocorrência das REV no país e pode ser incorporada à farmacovigilância, uma vez que 

a identificação de aglomerados evidencia que esses eventos tendem a se concentrar 
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em determinados momentos e locais, muitas vezes podem estar relacionados a 

contextos específicos, como campanhas escolares ou repercussão midiática (21). 

 A detecção desses agrupamentos possibilita a adoção de estratégias mais 

direcionadas nos territórios, como o fortalecimento da capacitação de profissionais, a 

melhoria da comunicação com a população e o aprimoramento de abordagens de 

escuta e acolhimento, especialmente em contextos marcados pela hesitação vacinal. 

Uma comunicação clara e cuidadosa em todas as etapas da vacinação é fundamental, 

sobretudo em campanhas de grande escala (8).  

No caso da vacina contra o HPV, frequentemente envolvida em episódios de 

desinformação, o reconhecimento precoce e a resposta adequada às REV são 

fundamentais para preservar a confiança da população nas campanhas de 

imunização e garantir a proteção dos adolescentes contra doenças preveníveis. A 

manutenção dessa confiança exige vigilância constante, transparente e eficaz sobre 

a segurança vacinal (6,7,8).  

 Quanto ao panorama geral da vacinação contra o HPV no Brasil, observa-se 

que, ao longo dos últimos dez anos, houve um avanço significativo na vacinação em 

adolescentes, e, nesse processo, foram registradas algumas ESAVI por meio dos 

sistemas oficiais de vigilância. Apesar de pouco frequentes diante do grande número 

de doses aplicadas, essas notificações mostram que os mecanismos de 

monitoramento estão funcionando e são capazes de captar esses casos, embora 

ainda haja espaço para aprimoramentos. Isso é especialmente importante quando se 

trata de uma população prioritária, como adolescentes. Ainda assim, é fundamental 

que haja incentivos por parte do governo federal para fortalecer a sensibilidade dos 

sistemas nacionais de notificação e aprimorar a capacidade de vigilância nos 

territórios, garantindo uma resposta mais eficiente e articulada frente a incidência de 

possíveis ESAVI. 

 Um aspecto que merece destaque é a ausência do Acre entre os estados com 

casos identificados neste estudo, ao mesmo tendo sido o cenário do maior surto de 

REV documentado no Brasil. Essa ausência se justifica pela definição de caso 

adotada, que excluiu reações de origem psicogênica, as quais demandam maior 

complexidade para notificação e confirmação, por envolverem manifestações clínicas 

que requerem criterioso detalhamento e avaliação especializada. No caso do surto 
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ocorrido no Acre, foi necessária uma investigação clínica detalhada para avaliar a 

possível relação entre crises psicogênicas não epilépticas em adolescentes vacinados 

contra o HPV, o que extrapola o escopo deste estudo, dado o grau de especificidade 

dos critérios adotados (6).  

 Essa limitação metodológica, no entanto, não diminui a relevância dos surtos 

psicogênicos, como o ocorrido no Acre, para a compreensão do fenômeno das REV 

no Brasil. Pelo contrário, reforça a importância de discutir como esse episódio, assim 

como o registrado em Bertioga (SP), pode ter contribuído para o aumento de casos 

em outras localidades por meio de um processo de transmissão psicogênica, 

amplificado pela ampla cobertura midiática nacional à época (6,12). A divulgação 

intensiva desses eventos na imprensa pode ter influenciado o comportamento 

coletivo, favorecendo a ocorrência de novas manifestações similares, especialmente 

entre adolescentes. Esse efeito, também observado em situações como tentativas de 

suicídio (25), tende a diminuir com a redução da exposição midiática, o que pode 

explicar, em parte, a queda na detecção de REV e a ausência de novos casos 

notificados nos anos mais recentes. 

 A análise também se aprofundou na identificação e interpretação dos 

aglomerados espaciais e temporais, buscando compreender como esses eventos se 

distribuíram ao longo do período estudado. Foi possível identificar sobreposições dos 

aglomerados identificados pelos modelos de Bernoulli e Poisson, evidenciando que 

determinados locais podem representar áreas de relevância epidemiológica para a 

ocorrência de REV. É importante destacar que essas análises partem de pressupostos 

distintos: enquanto o modelo de Poisson avalia a taxa de eventos em relação à 

população vacinada, o modelo de Bernoulli compara diretamente a distribuição 

espaço-temporal dos casos em relação a um grupo controle (26).  

Além disso, a maior parte dos casos se concentrou nos primeiros anos da série 

histórica, justamente no período de introdução da vacina, e diminuiu significativamente 

nos anos mais recentes. Esse comportamento pode estar relacionado ao chamado 

efeito Weber, em que há um aumento inicial nas notificações de eventos adversos 

logo após a introdução de uma nova vacina quando atinge seu pico até meados ou 

fim do segundo ano de comercialização, seguido por uma queda ao longo do tempo 

(27). Também é possível que a cobertura midiática tenha influenciado esse padrão: 

no início, o tema teve grande destaque na imprensa, o que pode ter favorecido 
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episódios de transmissão psicogênica e incentivado a busca por atendimento. Com o 

passar dos anos, a visibilidade do assunto diminuiu consideravelmente, o que pode 

ter contribuído tanto para a menor ocorrência quanto para a menor detecção de novos 

casos (12,13).  

 Por meio do método Bernoulli, foram identificados cinco aglomerados espaço-

temporais de REV, dois apresentaram significância estatística. O primeiro foi 

identificado entre setembro de 2014 e abril de 2015, abrangendo uma ampla área que 

incluiu municípios das regiões Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste. Com duração de 

aproximadamente oito meses, esse cluster se destacou por apresentar um risco 

relativo elevado e uma razão entre casos observados e esperados que indica uma 

concentração anormal de notificações. Esse período corresponde à fase inicial de 

implementação da vacina contra o HPV, contexto em que a atenção da população e 

dos profissionais de saúde estava ampliada. A novidade da campanha e sua ampla 

repercussão na imprensa podem ter favorecido manifestações coletivas de REV.  

O segundo aglomerado significativo ocorreu nas mesmas regiões do primeiro, 

abrangendo municípios das regiões Sul, Sudeste e Centro-Oeste, entre maio de 2015 

e abril de 2017. Esse achado sugere a possível persistência do fenômeno identificado 

anteriormente, indicando que a concentração de casos de REV pode ter se mantido 

na área territorial ao longo dos anos seguintes, mesmo que em menor magnitude, 

reforçando a hipótese de um padrão contínuo ou recorrente de notificações nessas 

regiões nos dois primeiros anos após a introdução da vacina. 

Pelo método de Poisson foram identificados sete aglomerados espaço-

temporais de REV, dos quais três apresentaram significância estatística. O mais 

expressivo ocorreu entre setembro e outubro de 2014, logo nos primeiros meses da 

campanha contra o HPV, abrangendo várias regiões do país e indicando risco elevado 

de casos nesse período inicial de vacinação em larga escala. Outro aglomerado 

significativo foi registrado entre março e maio de 2015, também com risco aumentado, 

embora em menor magnitude que o anterior. O terceiro, mais localizado, ocorreu em 

setembro de 2018 em um município do Paraná, apresentando o maior risco relativo 

entre todos os analisados. Além desses, outros agrupamentos foram detectados, sem 

significância estatística, mas com riscos relativos elevados, sugerindo concentrações 

incomuns de casos que merecem investigação detalhada. Esses achados reforçam 
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que a identificação de aglomerados pode indicar situações que não se explicam 

apenas pelo acaso e que exigem análises epidemiológicas mais aprofundadas (28).   

Apesar da robustez metodológica, os achados devem ser interpretados à luz 

de limitações como viés de seleção e de classificação. O primeiro decorre da exclusão 

de reações psicogênicas, o que pode ter subestimado a magnitude das REV, 

enquanto o segundo envolve possíveis erros na categorização dos casos pela falta de 

informações essenciais, afetando a acurácia da ocorrência e a identificação dos 

padrões espaço-temporais. 
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