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About 10 million children under the age of five die every year worldwide. One
quarter of these deaths are caused by diseases that can be prevented with

vaccines.
(World Health Organization)

Dedico este trabalho a todos que pretendem, direta ou indiretamente, levar as vacinas para
cada uma destas criancas.
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RESUMO

Introducao: vacinas contribuem significativamente para a ¢éduda incidéncia de doencas

infecciosas, porém néo estao livres de eventogsale

Objetivos: analisar a prevaléncia dos eventos adversos gBsagdo em criancas no Estado

de Santa Catarina.

Métodos trata-se de estudo descritivo transversal quisanas eventos adversos, utilizando
dados do SI-EAPV®, referentes as vacinas tetrataldniplice bacteriana, triplice viral,
BCG, hepatite B, febre amarela, vacina oral devinta humano e vacina oral contra paélio,

no periodo de 2003 a 2006, em criangas entre zZbfmeos.

Resultados foram notificados 3994 eventos adversos em aasin@ tetravalente foi
responsavel por 2861 (71%) dos casos. Os tipoaraati entre as vacinas € o evento mais
notificado foi o episodio hipotdnico-hiporresporsivcom 923 (23,1%). O grupo etario de
menores de um ano de idade foi responsavel por g&38) das notificacbes. Para todas as
idades, 1805 (41,5%) casos foram atendidos na émeey a conduta frente ao esquema
vacinal foi mantida em 2184 (50,2%) e houve comdicacdo com troca de esquema em
2068 (47,5%); cura sem sequielas foi observada &9 @6%) e houve confirmacao do caso
em 3924 (90,2%). A taxa de notificacdo para todasa@inas em criancas foi de 0,72 para

1000 doses aplicadas; a tetravalente represerou 2,

Concluséo apesar das limitacbes dos sistemas de vigilémgidemioldgica passiva, este
estudo concluiu que as vacinas sdo seguras e ofos\edversos sdo na maioria benignos.
Sugere-se considerar estudos de vigilancia atikapaior esclarecimento de alguns eventos,

como o episodio hipotdnico-hiporresponsivo.
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ABSTRACT

Introduction : vaccines contribute significantly for the redoatiof the incidence of infectious

diseases, however they are not free of adversdsven

Objectives to analyze the prevalence of adverse eventswollp immunization in children

in Santa Catarina State.

Methods: this is a descriptive transversal study that yres the adverse events using data of
SI-EAPV®, referring to vaccines: diphtheria-tetarwdsole cell pertussistaemophilus
influenzadype b (tetra), diphtheria-tetanus-whole cell pgsts, triple viral, BCG, hepatitis B,
yellow fever, oral human rotavirus vaccine and qmalio vaccine, in the period of 2003 to

2006, related to children aged 0-14 years.

Results a total of 3994 adverse events were notified Inldeen. Tetra vaccine was
responsible for 2861 (71%) of the cases. The ty@meged among vaccines and the most
notified event was the hypotonic-hyporesponsivesage, with 923 (23,1%). Children under
one-year-old were responsible for 2838 (71%) ofrib&fications. For all ages, 1805 (41,5%)
cases received assistance in emergency, the saomeravas maintained in 2184 (50,2%)
and there was contraindication with exchange ofvéleine in 2068 (47,5%); cure without
sequels was observed in 4179 (96%) and the cases amafirmed in 3924 (90,2%). The
notification rate for all vaccines was 0,72 for QGfpplied doses; the tetra vaccine represented
2,8.

Conclusion although the limitations of passive surveillarsystems, this study concluded
that the vaccines are safe and the adverse evenis their majority benign. It is suggested to
consider studies of active surveillance for cladfion of some events, such as the hypotonic-

hyporesponsive episode.
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1. INTRODUCAO

1.1. Histérico

Um dos avancos mais notaveis na histéria da huradeitbi a descoberta das vacinas
e sua popularizagdo em escala global, com o objdtverradicar as doencgas infecciosas ou,

ao menos, manté-las sob controle.

No inicio do século XVII, a variola era uma dasrd@e transmissiveis mais temidas
no mundo, atingindo grande parte da populacdo ctewadas taxas de mortalidade.
Muculmanos ja utilizavam a técnica da introducadiglaido contido nas crostas de variola de
um paciente infectado na pele de individuos séms, @ objetivo de protegé-lo de doenca
futura. Esse processo, conhecido como variolagiitevfado a Europa e aos Estados Unidos e
posteriormente estudado pelo médico inglés Edwarthet em 1798. Em seu trabalho,
intitulado “Variolae Vaccinae; Jenner estudou camponeses que desenvolviam urdg&o
benigna — asaccinia— apds contato com vacas infectadas pela varmland Cowpoy. A
partir dai, desenvolveu as primeiras técnicas dmiracao. Entretanto, foi apenas em 1870
que Louis Pasteur e Robert Koch estabeleceram elagdp entre doenca e organismos
patogénicos. Pasteur deu o nomevdeinaa qualquer preparacdo de um agente infeccioso
que fosse usada com objetivos de imunizacao, enemagem a Jenner. Em 1885, a primeira

vacina semelhante a usada atualmente foi desedsokvida raiva humara.

A partir de entdo um novo periodo iniciou-se na igied: a possibilidade da
erradicacao ou controle de doencas que flagelavdhdes de pessoas no mundo todo. A
variola, por exemplo, teve seu Ultimo caso registram 1977. Porém, é inegavel que o
desenvolvimento das vacinas acarreta diversossrisca posicao das instituicdes sanitarias
governamentais deve ser cautelosa, visto que aagin atualmente é obrigat6tidlota-se
isso, por exemplo, na iniciativa fracassada de @&sw&ruz ao tentar controlar a variola
através da vacinacao obrigatoria sem participacéonéanca popular, o que culminou em

diversos conflitos que eclodiram na Revolta da Nacem 1904:>°



1.2.Vacinas no mundo

Em 2000, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) eldev189 paises-membros um
acordo para a promocao das Metas do Desenvolvintenidilénio. Estas consistem em um
conjunto de oito grandes objetivos globais parahor&l das condi¢coes de vida dos seus
quase 6,5 bilhdes de habitantes, que devem segidataté 2015 atraves de acdes concretas
dos governos e das sociedades. Uma delas, a ara&xm4 prevé a reducdo da mortalidade
infantil, diminuindo em dois tercos, no periodorerit990 e 2015, a mortalidade de criancas

menores de cinco anos de idade.

Segundo relatério publicado em 2004 pela OMS, animagdo representa uma das
medidas chave em saude para que se atinja essaumgtavez que aproximadamente um
quarto da taxa de mortalidade de criangcas menaesinto anos de idade em 2002 foi
atribuido a doencas imunopreveniveis. Apesar dagressos feitos na direcdo da
erradicacdo da poliomielite e na reducdo da mdedé por sarampo e tétano neonatal, por
exemplo, estima-se que 1,4 milhGes de criancasemaonr no mundo em 2002 devido a
doencas para as quais h4 vacinas amplamente disjgonA maioria dessas mortes foi
causada por sarampo, infec¢cdes causadasipemophilus influenzagpo B, coqueluche e

tétano neonatdl.

Para atingir estes objetivos, o Departamento deniragdo, Vacinas e Bioldgicos da
OMS vem trabalhando com @nited Nations Children’s Fun@UNICEF) e governos do
mundo todo, no sentido de desenvolver novas egiaatde imunizacio. E necessario ampliar
as coberturas vacinais, fornecer vacinas que tenhampacto significativo na
morbimortalidade da populacdo e implementar ouag®s em saude publica durante o
processo de imunizacdo. Além disso, pesquisas @mosconduzidas para a criagdo de

novos imunobiolégicos®

1.3.Vacinas no Brasil

No Brasil, os programas de imunizacdo foram se almiasmdo gradualmente,
especialmente nos ultimos 30 anos. Em 1969, a Eéndaervico Especial de Saude Publica



(SESP) criou um sistema de notificagdo de algunwenghs transmissiveis e passou a
publicar o Boletim Epidemioldgico. Alguns anos dispteve inicio o Plano Nacional de
Controle da Poliomielite. Em 1973 foi criado o Rega Nacional de Imunizacdes (PNI),
visando coordenar as estratégias de vacinacaodartdnitorio nacional. Durante os anos 70
houve melhoras crescentes no que diz respeitoil@nd@g epidemioldgica e legislagdo das
acoes de imunizacdo. Na década seguinte, as caagpaationais de vacinagdo em massa se
consolidaram através da colaboracdo de variosesets sociedade, como a midia e as
sociedades médicas.

Como resultado, no Brasil, historias bem sucedildagacinacdo erradicaram a febre
amarela urbana (1942) e a variola (1973). Aposag@w do PNI, conseguiu-se a erradicacao
da poliomielite (1989), o controle do sarampo, étarno neonatal e acidental, das formas
graves de tuberculose, da difteria e da coquelidaalécada de 90, avancos foram feitos no
controle das infec¢cdes pekbaemophilus influenzagpo B, rubéola e sindrome da rubéola

congénita e hepatite B, além de ter inicio a @tfiéo da vacina contra a gripe.

1.4.Os eventos adversos

Os Programas de Imunizacao, utilizados mundialmes@ie medidas que possuem
6tima relacdo custo-beneficio em termos de saubkcpd?® A medida que maiores taxas de
coberturas vacinais sdo alcancadas, surgem maioobéemas relacionados a seguranca,
eficacia e logistica dos imunobiolégicos. Como nena vacina é perfeitamente segura ou
efetiva, surge o questionamento do risco de secad@morrer por doenca natural versus o
risco inerente ao procedimento da vacinac@egundo a OMS, porém, os riscos de
complicagbes graves causadas pelas vacinas dod@dtenVacinal sdo significativamente
menores do que os das doencas contra as quaispreegem. O virus selvagem da
poliomielite, por exemplo, provoca paralisia congisga em aproximadamente 1 caso para

250 infec¢des, enquanto que o virus vacinal passurisco de 1 caso para 3,2 milhdes de
doses.

Evento adverso pos-vacinacdo (EAPV) é definido camalquer ocorréncia clinica

indesejavel em individuo que tenha recebido algpmde imunobioldgico. Deve-se lembrar



que apesar de uma reacéo estar temporalmenteagiss@a uso da vacina, nem sempre tem
relacdo causal com ela. Quando esta relacdo causaifirmada, considera-se uma reagao

adversd.

Para aprimorar a qualidade do servico e manteililiddde junto ao publico sobre a
eficacia e seguranca das vacinas, e assim alcasgaetas dos programas de imunizacgéao, é
fundamental que exista um servico bem estruturamndestigacdo precisa sobre eventos
adversos? Na década de 80, como exemplo, a mobilizacdo @adoppublica colocou em
davida a seguranca da vacpertussisde célula inteira, o que resultou em importantieicéo
dos niveis de cobertura vacinal no Japao, SuéRieireo Unido, entre outros, e aumento da

morbimortalidade causada pelo recrudescimento dagdonesses paises.

Outro ponto importante no que diz respeito a segaradas vacinas é a pouca
aceitacdo do publico aos eventos adversos. Ao aontde medicamentos comuns, de uso
terapéutico, vacinas sdo administradas na mai@a vezes a pessoas saudaveis com o0
objetivo de prevenir doencdsAlém disso, o fato de que a maior parte do coetite de
vacinados é composta por criancas, contribui pasdgéncia de um alto padrdo de seguranca

pela opinigo publicd®

Existem diversos problemas relacionados a seguralasa vacinas: controle de
qualidade, erros na administracdo, deficiénciasrammsporte e armazenamento, reutilizacao
de material resultando em transmiss&o de doerigéscedes locais, entre outroslos paises
em desenvolvimento esses problemas sdo mais sritleor esses motivos, a OMS
recomendou em 1991, através do Programa Ampliadiondaizacdes (PAI), que todas as

nacoes desenvolvam sistemas de vigilancia.

Inglaterra e EUA foram pioneiros na instituicAowigilancia dos eventos adversos.
No Brasil, a Secretaria de Vigilancia em Saudevas da Coordenadoria Geral do PNI,

passou a sistematizar o registro dos eventos avgrsa década de 80.



1.5. Testes de seguranca

Antes da comercializagdo, as vacinas passam pe@ersds testes de seguranca e
eficacia através de estudos laboratoriais, anim@igxperimentacdo e ensaios clinicos em
humanos. Esses estudos chegam a levar cerca denmtopara completar as trés fases

recomendadas pela OMS.

Ensaios pré-clinicos utilizando animais de labarasdobjetivam obter ensaios de
seguranca e atividade biologica. Durantfase 1, os laboratorios utilizam pequenos grupos
de pessoas (amostra) geralmente entre 10 e 100duads, para determinacéo de seguranca e
dosificacdo e detectam apenas o0s eventos adveraiss comuns. Ndase 2do estudo,
amostras da ordem de centenas sédo estudadas leilpassiconclusdes acerca das relacdes
entre concentracdo de antigenos, numero de comigsnégcnicas de formulacdo, efeitos de
doses sucessivas e perfil das reagdes adversameganicidade. Nos estudosfdse 3 o
objetivo € avaliar a eficacia clinica e delimitan yerfil de seguranca com base em dados

epidemiolégicos de amostras que variam de centendthares de pessoas.

A avaliacdo pos-licenciamento da vacina é fundaabtemtsto que a existéncia de
reacOes adversas raras, reagfes com inicio taqlie a aplicacdo ou reagBes em
subpopulacdes podem ndo ser detectadas no préiioento. Tradicionalmente a
monitoracdo junto ao publico é feita através déewias de vigilancia passiva e estudos
epidemioldgicos retrospectivos. Bancos de dadosatados a sistemas de saude vém sendo
usados recentemente como auxilio. Existem falhfimitagcbes nesses estudos, como por
exemplo, a dificuldade de se comprovar a relacasazafeito entre vacina e reacdo e a
subnotificacdo dos casds.

Além disso, para que se consigam bons indices giera®a das vacinas, a OMS
estabelece uma série de padrdoes de producdo getestntes que os laboratorios liberem
cada lote para comercializacdo. E necessario tamipéen o pessoal responsavel pelo
transporte, armazenamento e aplicagdo dos prodejastreinado de modo continuo. Em
paralelo, a OMS incentiva as nagfes a criarem #boos de controle de qualidade, fato que
no Brasil consumou na criagcdo do Instituto NaciatalControle de Qualidade em Saude
(INCQS) em 1983. O INCQS tem como objetivo analisalos os lotes adquiridos pelos



programas oficiais de imunizagéo para verificaurgtps minimos de qualidade descritos em
normas oficiais, o que evita problemas com eveatlvgrsos relacionados a ma qualidade dos

produtos.

1.6. O sistema de vigilancia passiva

Devido a grande abrangéncia e baixo custo operciammaior parte dos sistemas de
seguranca e controle das vacinas é do tipo vigdapassiva, na qual as notificacdes de
reacOes adversas sao feitas espontaneamente. iNes @a desenvolvimento, como o Brasil,
a quase totalidade das vacinas € adquirida pelostdiios da Saude, com a colaboracao de
entidades internacionais como OMS, Organizacdo APaericana da Saude (OPAS) e
UNICEF e as notificacbes séo feitas as autoridaigesaude do governo. Entdo, a OMS
utiliza estes dados através do Centro Internacipaed Controle de Drogas, hum convénio
com 40 paises.

Os sistemas de vigilancia passiva séo importamedetectar eventos desconhecidos,
monitorar reagfes conhecidas, identificar possit@isres de risco e controlar lotes de
vacinas. Possuem como limitacdes a subnotificag@otificacdo de associacbes temporais e

de diagnésticos duvidosos, falta de dados e aws@raim grupo controle ndo imunizado.

No Brasil, em 1992, o PNI iniciou a implementacao 8istema Nacional de
Vigilancia dos Eventos Adversos Pos Vacinagdo (VAR partir de 1993 foram criados os
Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Espe¢@RIES), que possuem, dentre outras
atribuicdes, a investigacdo e acompanhamento alidé& eventos adversos notificados ao
sistema de saude. Em 1998, foi elaborado o prinMdgnaual de Vigilancia Epidemioldgica de
Eventos Adversos, que estabelece a definicao cos aie eventos adversos para cada vacina
e orientacBes quanto a investigacdo e conduta.iaddwr de um sistema informatizado, o
Sistema de Informacdes dos Eventos Adversos Pasaido (SI-EAPV), se deu em 2000,
permitindo a elaboracdo de um banco de dados eeh macional. Em 15 de julho de 2005,
foi publicada a Portaria n° 33 da Secretaria delafigia em Saude do Ministério da Saude,

introduzindo os eventos adversos pés-vacinacgéo egravo de notificacdo compulséfia.



O Estado de Santa Catarina implantou seu programagdancia, sob orientagao do
PNI em 1993. Seus objetivos eram (1) detectar laes reatogenicidade elevada,
propiciando intervencéo agil e eficaz; (2) identfi erros no manuseio, preparo e aplicacao
das vacinas, reduzindo eventos decorrentes de@gs;onsolidar e analisar os dados,
orientando na investigacdo e conduta e (4) oferepapulacdo e aos profissionais segurancga
e confiabilidade no Programa de Imunizatio.

Segundo o Manual de Eventos Adversos Pos Vacin@ffb), a notificacdo de uma
reacdo adversa é feita pela Unidade de Saulde, alqugu nivel de atencdo, mediante ao
preenchimento de uma ficha proprnéxo 1). Cabe ao nivel local identificar, investigar e
notificar a Coordenacédo de Imunizacbes e/ou SerdeoVigilancia de referéncia no
municipio, bem como orientar os vacinados, fangiaou responsaveis, adotar as condutas
clinicas pertinentes e consolidar e analisar o®scamtificados. Os niveis municipais,
estadual e nacional possuem atribuicées propraso @arte de uma rede hierarquizada para
a investigacdo de eventos adversos visando cordetgalos os niveis de atencéo e garantir

0S meios para que a Secretaria de Vigilancia erdeSaimpra seus objetivos.

1.7.Investigacéo

Na investigagdo de um evento adverso € necessarngiderar trés questdes
fundamentais: 1) A vacina poderia causar tal everdp A vacina realmente causou tal

evento? 3) A vacina causara outros eventos seme#fn

A primeira resposta é baseada em dados da litaratomo estudos epidemioldgicos
populacionais, onde se considera a forca de agsogiaiés de analise, gradiente bioldgico de

dose-resposta, significancia estatistica, consigt@&os dados e coeréncia bioldgica.

A avaliacdo da possibilidade da vacina ser a cawgado evento baseia-se na
associagdo temporal entre vacinacdo e eventoalibie acordo com a Academia Americana
de Pediatrid?

A ocorréncia de um evento adverso ap6s imunizagi® prova que a vacina

provocou 0s sinais ou sintomas. As vacinas sdeaads em lactentes e criangas
durante um periodo de suas vidas em que certas¢desdclinicas tornam-se



manifestas com maior freqiiéncia (por exemplo, &8 convulsivos). Uma vez
gue a associagdo de um evento adverso com o momaradministracdo de uma
vacina especifica, comumente ocorre ao acasodadeira associacdo causal requer
gue o evento ocorra numa taxa significativament®mngan receptores da vacina do
gue em grupos nao vacinados de idade e local dnesa semelhante. Acimulo
fora do habitual, em associacdo temporal, de uerm@iado evento adverso com
vacinagao anterior, reforga a hipotese de assarzaisal.

Algumas informagfes sédo Uteis na investigacdo: réxpe@a prévia com a vacina,
causas alternativas, caracteristicas individuais poderiam aumentar o risco do evento
adverso (contra-indicacao), intervalo de tempo eadataristicas do evento (achados

laboratoriais):*

Se for provado que a vacina causou um evento, sijiacfade de ela causar outro
existe e entdo, existe também a probabilidade eison populacional de isto ocorrer. Essas

informacdes s&o fundamentais na analise do risaefiméo dos imunobiologicos:*

1.8.Definicao de caso

Segundo o Manual de Eventos Adversos PoOs Vacin@@#ib), um caso de evento
adverso é definido como “qualquer ocorréncia clinitdesejavel em individuo que tenha
recebido algum imunobiolégico”. Um evento que dstaporalmente associado ao uso da
vacina, nem sempre tem relacdo causal com elaaAdgrmaioria dos eventos sdo locais e
sistémicos leves, por isso as acdes de vigilarimavsltadas para os eventos moderados e

graves.
Os Eventos podem ser classificados quanto a ikaasiem: grave, moderado e leve.
Evento grave:
* hospitalizacao por pelo menos 24 horas;
» disfuncéo ou incapacidade significativa e/ou igeate (sequela);
* evento que resulte em anomalia congénita;

* risco de morte (necessidade de intervencéo irteepaa evitar o 0bito);



* dbito.
Evento moderado:

* Quando necessita de avaliacdo médica e exameglaroentares e/ou tratamento

médico, ndo se incluindo na categoria grave.
Evento leve:

* Quando nao necessita de exames complementaetarag¢nto médico.

RecomendacOes sao feitas para maximizar a protecduainimizar 0S riscos,
estabelecendo doses, via de aplicacdo e tempo amtdpses, além de selecionar quais
individuos se beneficiam com a vacina. Comumentmtes adversos de vacinas séo leves ou
moderados (como por exemplo, febre, edema logagrémia, dor no local da injecdo). Como
tais reacdes refletem a acdo do sistema imunoléginomanter a devida resposta aos
antigenos (ou a outro componente da vacina), reag@errem freqlentemente e séo

inevitaveis'*

Todos os eventos adversos conhecidos definidos cdenamportancia para a
Vigilancia dos Eventos Adversos Pds-Vacinacao emaomnse listados ndnexo 2e devem

ser notificados.

Se 0s eventos adversos forem realmente causadosvgaha, sdo trés os pontos
bésicos para investigac&o:

1) Fatores relacionados a vacina: inclui o tipowdvbu ndo-viva), a cepa, 0 meio de
cultura dos microrganismos, 0 processo de inativagdi atenuacdo, adjuvantes,

estabilizadores ou substancias conservadorase ddovacina;

2) Fatores relacionados aos vacinados: idade, séxagro de doses e datas das doses
anteriores da vacina, eventos adversos as dosemgréloencas concomitantes, doencas

alérgicas, auto-imunidade, deficiéncia imunoldgica;

3) Fatores relacionados a administracéo: agulleiegs, local de inoculacao, via de

inoculacao (vacinagao intradérmica, subcutaneatoanhuscular).

Dois tipos de eventos adversos merecem atencaociaspe
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1) Eventos adversos decorrentes de depressdo ibgiceal podem ocorrer em
pacientes com deficiéncia imunologica priméria eausdaria. O risco de complicacdes se
manifesta nas vacinas vivas. No caso das vacidasviias, 0 risco € da resposta
imunologica ndo se processar adequadamente, cantiaw receptor da vacina suscetivel as
doengas contra as quais se vacinou. Devem-se lerarconta que as deficiéncias
imunoldgicas podem ter diversos graus de gravidadarretando riscos insignificantes ou

importantes apos a aplicacédo de vacinas vivas.

2) Eventos adversos por reagbes de hipersensi®lidestdo ligados as chamadas

reacdes de hipersensibilidade, descritas por Gatlanbs:

2.1. Reac0es de tipo I, anafilaticas, mediadadgior mais freqlientes em individuos
alérgicos. Podem ocorrer ap0s qualquer vacina oo, gspecialmente os de origem nao-
humana (equina). Elas podem ser relacionadas andetelas substancias presentes nas

vacinas, como:
a) Residuos de linhas celulares ou embrides ersajaeltivam os virus vacinais;
b) Substancias utilizadas nos meios de cultura;
c) Outras substancias, agregadas durante a prépagaaurificacdo da vacina (por
exemplo: antibiéticos, conservantes, estabilizaoteadjuvantes).

2.2. Reac0es de tipo Il, ligadas a formacdo dea@mids que se fixam as células do
organismo, levando a sua destruicdo por acdo dpleamento e por linfocitos que se fixam
aos anticorpos provocando destruicdo celular. Eg@nismo provavelmente estd envolvido
na destruicdo da bainha de mielina dos nervos qde pcorrer ap0s certas vacinas virais
vivas ou apoés vacina anti-rabica preparada emdewavoso, ocasionando doencas como a

encefalomielite pds-infecciosa aguda ou Sindrom@ul#ain-Barré.

2.3. Reacdes de tipo lll, provocadas pela formagioomplexos imunes, que levam a
vasculite e necrose tecidual no sitio da aplicacdmo pode ocorrer ap0s numero exagerado
de doses de vacinas contra difteria e tétano (fendrde Arthus), ou generalizadas, como na

doenca do soro.
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2.4. ReaglOes de tipo IV, chamadas de hipersemsitdi tardia, que envolvem a
imunidade celular, com linfécitos T citotdxicosedironados contra células do préprio corpo,
como ocorre na sindrome de Guillain-Barré e, prelraente, também na encefalomielite
pos-infecciosa aguda. As reacfes também podenocalizhdas, como em individuos que
apresentam reac¢des cutaneas a neomicina e aotahersados como conservantes em varias

vacinas.

A Academia Americana de Pedialfiadescreve quatro tipos de reacdes de
hipersensibilidade a componentes das vacinase@lfes alérgicas a antigenos relacionados
ao ovo; (2) sensibilidade ao mercurio de algumapaacdes; (3) reacdo alérgica induzida
por antimicrobiano; e (4) hipersensibilidade a esittomponentes da vacina, como gelatina,

proteina da levedura ou do préprio agente infeocios

1.9. Como notificar

As unidades notificantes geralmente sdo as UnidBdsicas de Saude, de Pronto
Atendimento e Hospitalares. No entanto qualquedabhé de Saude publica ou privada deve
notificar a ocorréncia de eventos adversos posiagén. Cada individuo pode notificar mais

de um evento simultaneamente.

Apos a identificacdo de um evento, a notificacA@@tigacdo deve ser iniciada
prontamente com o formulario preenchido e encandimt@aVigilancia Epidemioldgica local
ou municipal. Para fins da vigilancia epidemiol@gio tempo maximo para se considerar a

investigacao iniciada em tempo oportuno € de 4B6s a notificacao.

A notificagdo/investigacdo deverd ser encaminhada Regionais de Saude
(formulario/meio eletrdnico), que ao receberem mosicipios devem proceder a sua analise,
realizar as complementacdes necessarias e encanmaphaivel estadual (em unidades
federadas sem regionais as notificacdes serdo émtashas diretamente dos municipios para

o nivel estadual).

Os dados da investigagao inicial devem ser diggaum Sistema de Informacédo e

atualizados sempre que novas informacgfes forenrgacadas a investigacdo. Os eventos
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adversos graves e/ou inusitados devem ser notificadr telefone imediatamente ao nivel
hierarquico superior, com a finalidade de alertafigilancia e obter orientagbes quanto a
investigacao se necessario.

1.10. Justificativa do estudo

Considerando a importancia inquestionavel das ipaglies na prevencao de
enfermidades infecciosas e 0 numero cada vez maisficativo de imunobioldgicos
utilizados, além da inevitavel ocorréncia de everadversos e sua maior valorizacdo a
medida que as doencgas imunopreveniveis sdo catdslhd a necessidade do conhecimento

da real situacdo, justificando-se a realizacacedestudo.
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2. OBJETIVOS

2.1Gerais

O presente trabalho tem como objetivo analisarvésrados dados coletados no
Sistema de Informacdes dos Eventos Adversos Pdsat@m do Estado de Santa Catarina a

prevaléncia desses eventos adversos em nosso meio.

2.2 Especificos

Verificar por meio dos dados obtidos os seguintésdos:
1. Quais sao as vacinas mais implicadas em eventessasy
2. Quais os tipos de eventos notificados;
3. Quais as idades mais acometidas;
4. Qual o local de atendimento;
5. Qual a conduta frente ao esquema vacinal;
6. Qual a evolucao do caso;
7. Qual o fechamento do caso;
8. Qual a porcentagem de notificacdes por Regionatadele de Santa Catarina;

9. Calcular a “taxa de notificagdo de eventos ad&rso
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3. METODOS

3.1Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo transvétsavaliando os dados do Sistema de
Informacdes dos Eventos Adversos Poés VacinacdoEAPN), computados pelo e
armazenados nos computadores do Centro de Referéeciimunobiologicos Especiais
(CRIE), referentes as notificacfes de eventos adsdeitas por Unidades de Saude de todos
0s niveis de atencdo no Estado de Santa Catadmeeriodo entre 01/01/2003 e 31/12/2006.

3.2 Caracteristicas do Estado de Santa Catarina

O Estado de Santa Catarina, situado na RegidodBrakil, possui uma populagao
estimada de 5.958.295 de habitartegundo dados do DATASUS de 2068\ populacéo
estimada para criancas de 0 a 14 anos incompletodef 1.676.918 de habitantes. Esta
dividido em 18 Regionais de Saude, a saber: Xanxédeira, Concérdia, Rio do Sul, Sao
Miguel do Oeste, Ararangua, ltajai, Joacaba, Blauefhapeco, Mafra, Criciima, Joinville,

Tubaréo, Lages, Canoinhas, Jaragua do Sul e Fomadis.
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Gréfico 1 - Regionais de saude do Estado de Santa Ce
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3.3 Quantitativo de Vacinas Aplicadas em Santa Catarinao Periodo Anaisado

Segundo dados dOATASUS, o nimero de doses aplicadam Santa Catarirdas
vacinas do Calendaribe Vacinagcdo Basico do Ministério dai®le (MS, no periodo de 2003

a 2006, foi de 5.495.125, distribuidas da seguirdreira

Grafico 2 —Numero de doseaplicadas povacina em Santa Catarina, entre 2003 e

FA 59030
VORH 117639
BCG 350271
o SCR 717401
S DTP 773290
©
> TETRA 1020881
HB 1079819
VOP 1376794
TOTAL 5495125
0 1000000 2000000 3000000 4000000 5000000 6000000
Numero de doses aplicadas

FONTE: DATASUS, 2008.
Legenda: FA = febre amarela, VORH = vacina oratatavirus humano, BCG = Bacilo Calmette e Guérin

SCR = triplice viral, DTP = triplice bacteriana, THRA = triplice bacteriana + vacina coniHaemophilus
influenzadtipo B, HB = hepatite B, VOP = vacina oral contig.
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3.4Populacao Estudada

O estudo foi limitado a faixa pediatrica (0 a 14sde idade completos) dividida em
quatro grupos (menores de um ano; um a quatro amas) a nove anos e 10 a 14 anos de
idade).

3.5Vacinas Analisadas

O estudo teve como base o esquema vacinal bagsipogto pelo Ministério da Saude
para criancas e adolescentdsm€xos 3e 4). Portando incluiu as seguintes vacinas: BCG,
Hepatite B, triplice bacteriana (DTP - vacina carifteria, tétano e coqueluche), tetravalente
(DTP + Hib - vacina contrelaemophilus influenzaipo B), VOP (vacina oral contra pélio),
VORH (vacina oral de rotavirus humano), vacina i@f¢bre amarela, triplice viral (SCR -

vacina contra sarampo, rubéola e caxumba).

A VORH, em especial, contou com dois periodos riz$i de analise: antes e depois
de marco de 2006 (mais especificamente de 01/GL/BB03/06 e de 01/04/06 a 31/12/06)
data esta em que se deu a introdugdo da vacinaatemdario de Vacinacdo Basico do

Ministério da Saude.

3.6Variaveis Analisadas

Na analise constou o tipo de evento adverso, atigaae de notificacbes por regional
de saude, as faixas etarias mais acometidas, lbde@endimento (sem atendimento, Centro
de Saude, Emergéncia, UTI ou particular), qual ataébi tomada frente ao esquema vacinal
(mantido esquema, contra-indicagdo com troca daeesg, contra-indicacdo sem troca de
esquema, ignorado, mantido esquema sob supereiséimyvestigacdo, sem informacéo), qual
a evolucdo do caso (cura sem sequelas, cura caielasgobito, ignorado, em investigacao,

sem informagéo), qual o fechamento do caso (coallon em investigacdo, indefinido,
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descartado, associado com mais de uma vacina,nidermacao) e qual a taxa de notificacao
de eventos adversos por 1000 doses aplicadasiddedmmo o nimero de eventos notificados
dividido pelo numero de doses aplicadas para cadama e multiplicado por 1000. Os casos
em investigacdo correspondem aos casos notificag@stir do inicio do periodo de estudo

até o término da coleta de dados, que se deu egomear2008 e que ndo foram finalizados.

3.7 Critérios de Inclusao

Incluiram-se no estudo o0s casos notificados de EARerentes as vacinas
mencionadas, no periodo estudado.

3.8 Critérios de Exclusao

Foram excluidos individuos acima de 15 anos ou iade ndo informada; outros
imunobiolégicos que nao os listados. Devido a hgies do programa que computa os dados
para o SI-EAPV, nado foi possivel excluir individuesm mais de 15 anos dos critérios
“eventos por regional”, “local de atendimento”, fcluta frente ao esquema vacinal’,
“evolucdo do caso” e “fechamento do caso”; portantnalise destes dados contemplaréa o
namero total de fichas notificadas.

3.9 Analise dos Dados

Os dados foram computados e analisados atravésdmma Microsoft Excel 2007.
Para a analise estatistica, foram utilizadas medi#afreqiéncia e porcentagens simples.
Todos os dados foram digitados e conferidos duassvé\s porcentagens contem duas casas

decimais.
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3.10 Aspectos Eticos e Legais

Previamente a realizacdo do estudo o Projeto faivaplo pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Hospital Infantiialde Gusmao, aprovacdo n. 024/2007
(Anexo 5) e autorizado pelo Diretor de Vigilancia Epidem@géa do Estado de Santa

Catarina.
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4. RESULTADOS

Foram notificados 4349 eventos adve referentes asacinas BCG, FA, HB, VOF
DTP, SCR, TETRA e VORH no periodo 01/01/2003 a 31/12/2008\pds excluirem-se as
notificacbes referentes iadividuos >15 ou com idade nado informa, analisou-se 3994

eventos, distribuidos entre as vaciconforme oGrafico 3.

Gréfico 3 —Numero total de event@dversos notificados por vaciamcrian¢cas menores de
15 anosno Estado de Santa Catarina, no periodo entr@ 2200

vop (0|7
FA 011

vorH |#123
HB 69
BCG 165
SCR 308
DTP 550
TETRA 2861
TOTAL 3994

Vacinas

0 1000 2000 3000 4000

Numero de Eventos Adversos

Legenda: FA = febre amarela, VORH = vacina oraladavirus humano, BCG = Bacilo Calmette e Guérin
SCR = triplice viral, DTP = triplice bacteriana, THRA = triplice bacteriana + vacina conHaemophilus
influenzadipo B, HB = hepatite B, VOP = vac oral contra pdélio.

A Regional de &ude que mais notificoufoi Florianopolis, com688 (15,81%)
notificagdes,nimero muito proximo ao de Joinv, com 658(15,12%) Em terceiro lugar
esta Criciuma com 539 notificagcdes (12,39%), segpior Blumenau co 340 (7,81%). O
Gréfico 4 mostra o numero de eventos notificadosRegional.
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Gréfico 4 —Numero total de event@dversos notificados por Regioniacluindoindividuos
> 15 anosno Estado de Santa Catarina, no periodo entr@ 2200!
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Ao analisar todas as vacinas em conjunto, 0 griupgoecom maior numero ¢
notificagdes foi o de criangas menores de um andatke, com 2838 (71,05%), seguido [

de um a quatro anos, com 983,61%), conforme mostra®rafico5.

Gréfico 5 —Total de eventos adversos por idade, para todescasas, em criangcas meno

de 15 anogsno Estado de Santa Catarina, no periodo entig 2200!
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A vacina tetravalente foi a que representou maimmero de notificacdes, 2861
(71,63%). Os dez eventos mais notificados corredgona 2686 (93,88%) do total e dentre
eles o “episddio hipotbnico hiporresponsivo” fospensavel por 849 (31,61%) dos eventos,
seguido por “febre maior ou igual a 39,5°C”, cord §23,23%) e “febre menor que 39,5°C”,
com 321 (11,95%). A faixa etaria com maior numegmdtificacbes foi a de menores de um
ano, com 2370 (88,24%) eventos, enquanto os degraios notificaram juntos 316
(11,76%) eventos. Aabela 1 mostra os dez eventos adversos mais frequentesoreddos a

tetravalente.

Tabela 1 —Os dez eventos adversos mais frequentes notificathisonados a tetravalente,
por faixa etaria, no Estado de Santa Catarinagniogo entre 2003 a 2006

Evento Idade (em anos)
<1 la4 5a9 10a14 Total
N % N % N % N % N %

EHH 755 (28,11) 90  (3,35) 3 (0,11) 1 (0,04) 849 (31,61)
Febre maior ou igual 39,5536 (19,96) 86 (3,20) 2 (0,07) 0 (0,000 624 (23,23)
Febre menor que 39,5 300 (11,27) 21 (0,78) 0 (0,000 O (0,000 321 (11,95)
Outros* 181 (6,74) 24 (0,89) 0 (0,000 2 (0,07) 207 (7,71)
Dor, rubor e calor 160 (5,96) 20 (0,74) 0 (0,00) 0O (0,000 180 (6,70)
Convulséo febril 138 (5,14) 27  (1,01) 0 (0,000 0O (0,000 165 (6,14)
Cefaléia e vomito 84  (3,13) 14 (0,52) 2 (0,07) 0 (0,000 100 (3,72
Outras reacdes locais 74 (2,76) 4 (0,15) 3 (0,21 0 (0,000 81 (3,02)
Exantema generalizado 69 (2,57) 10 (0,37) 0 (0,00) 1 (0,04) 80 (2,98)
Enduragéo 73 (2,72) 6 (0,22) 0 (0,000 0 (0,000 79 (2,94)
Total 2370 (88,24) 302 (11,24) 10 (0,37) 4 (0,15) 2686(100,00)

Legenda: EHH = Episddio Hipotbnico Hiporresponsi@aitros* = Outros eventos graves e/ou inusitados

Ocupando o segundo lugar em notificacbes esta a Ba® combinada com a Hib,
com 550 casos (13,97%). Os dez eventos mais raatdg correspondem a 490 (68,15%) do
total. Dentre eles, o evento mais notificado fabife maior ou igual a 39,5°C”, com 106
(21,63%), seguido de “febre menor que 39,5°C”, &m(16,53%) e “episddio hipotdnico
hiporresponsivo” com 61 notificacdes (12,45%). Opgr etario composto por criangcas de um
a quatro anos recebeu a maioria das notificac@®s,316 (70,61%), enquanto que criangas
de cinco a nove anos de idade receberam 98 (206kgagdes, conform@abela 2.



22

Tabela 2 —Os dez eventos adversos mais notificados relacienadriplice bacteriana, por
faixa etaria, no Estado de Santa Catarina, no ¢gr@gatre 2003 a 2006

Evento Idade (em anos)
<1 la4d 5a9 10a 14 Total
N % N % N % N % N %

Febre maior ou igual a 11 (2,24) 78 (15,92) 17 (3,47) 0 (0,00) 106 (21,63)
39,5

Febre menor que 39,5 6 (1,22) 59 (12,04) 16 (3,270 (0,00) 81 (16,53)
EHH 12 (2,45) 48 (9,80) 1 (0,20) 0 (0,000 61 (12,45
Dor, rubor e calor 2 (041 37 (7,55 8 (1,63) 0 ,00 47 (9,59)
Dificuldade de deambular 0 (0,000 23 (4690 20 &0 O (0,00) 43 (8,78)
Outras reacdes locais 2 (041 17 (3,47) 21 (4,290 (0,00) 40 (8,16)
Convulséo febril 3 (0,61 28 (5,71) 2 (0,41 0 ®,0 33 (6,73)
Cefaléia e vomito 2 (041 22 4,49 7 (1,43 1 20, 32 (6,53)
Outros* 5 (1,02) 18 (367) 4 (0,82 0 (0,00) 27 5@,
Enduragéo 2 (0,41) 16 (3,27) 2 (041 0O (0,00) 204,08
Total 45 (9,18) 346 (70,61) 98 (20,00) 1 (0,20) 490 (QOY,

Legenda: EHH = Episodio Hipotdnico Hiporresponsi@aitros* = Outros eventos graves e/ou inusitados

A vacina triplice viral representou 308 notificagd@,71%). Os dez eventos mais
notificados correspondem a 280 (70,17%) do totahtE2 eles, o evento mais notificado foi o
“exantema generalizado” com 90 (32,14%), seguiddfelere menor que 39°C”, com 43
(15,36%) e “reacdo de hipersensibilidade até dumash com 33 (11,79%). O grupo
predominante para todos 0s eventos relacionaddgpligd viral foi o de criancas de um a

guatro anos de idade, com 254 (90,71%), como maSiadela 3.
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Tabela 3 —Os dez eventos adversos mais notificados relaci@nadriplice viral, por faixa
etaria, no Estado de Santa Catarina, no periode 2003 a 2006

Evento Idade (em anos)
<1 la4 5a9 10a 14 Total
N % N % N % N % N %
Exantema generalizado 5 (1,79 80 (28,574 (1,43) 1 (0,36) 90 (32,14)
Febre menor que 39,5 3 (1,07 38 (13,572 (0,71) O (0,00) 43 (15,36)
RH até 2h 1 (0,36) 32 (11,43)0 (0,00) O (0,00) 33 (11,79)
RH apds 2h 1 (0,36) 27 (9,64)1 (0,36) O (0,000 29 (10,36)
Febre maior ou igual a 39,5 0 (0,00) 21 (7,503 (1,07) O (0,00) 24 (8,57)
Outros eventos graves e/ou inusitadds  (0,36) 23 (8,21) 0 (0,00) 0O (0,00) 24 (8,57)
Cefaléia e vomito 0 (0,00) 15 (5,36)1 (0,36) 0 (0,00) 16 (5,71)
EHH 0 (0,00) 9 (3,21) 1 (0,36) O (0,00) 10 (3,57)
Parotidite 1 (0,36) 5 (4,79) 0 (0,00) 0O (0,000 6 (2,14)
Convulséo febril 0 (0,00) 4 (1,43)1 (0,36) 0 (0,000 5 (1,79
Total 12 (4,29) 254 (90,71) 13 (4,64) 1 (0,36) 280 (100,00)

Legenda: EHH = Episddio Hipotbnico HiporresponsiRél = Reacdo de Hipersensibilidade

A BCG foi responsavel por 165 notificacdes (4,1386ndo que os dez eventos mais
notificados correspondem a 154 (93,33%) do totakt®l grupo, o evento mais frequente foi a
“linfadenomegalia ndo supurada”, com 41 (26,62%sosanctificados, seguido de “llcera
maior que 0,1 cm apés BCG”, com 29 (18,83%) e “ekse local frio”, com 21 (13,64%),
conformeTabela 4.0s menores de um ano de idade foram responsawelsH notificacdes
(97,40%).
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Tabela 4 —Os dez eventos adversos mais notificados relacienadCG, por faixa etaria, no
Estado de Santa Catarina, no periodo entre 2008& 2

Evento Idade (em anos)
<1 la4 5a9 10a 14 Total
N % N % N % N % N %

Linfadenomegalia ndo supurada 40 (25,97) 1 (0,68) (0,00) 0 (0,000 41 (26,62)
Ulcera > 0,1 cm apds BCG 29 (18,83) 0 (0,000 (0,000 0 (0,000 29 (18,83)
Abscesso local frio 20 (12,99) 1 (0,650 (0,00) 0 (0,00) 21 (13,64)
Linfadenite ndo supurada > 3cm 17 (11,04) 0 (0,0 (0,000 0O (0,000 17 (11,04)
Linfadenite supurada 12 (7,79) 0 (0,000 (0,000 0 (0,000 12 (7,79
Linfadenomegalia > 3cm supurada 8 (5,19) 1 (0,6® (0,00) 0 (0,000 9 (5,84)
Outras reacdes locais 9 (5,84) 0 (0,00p (0,00) 0 (0,000 9 (5,84
Abscesso local quente 7 (4,55) 0 (0,00p (0,000 1 (0,65) 8 (5,19
No6dulo 4 (2,60) 0 (0,000 0 (0,00) 0O (0,000 4 (2,60)
Outros eventos graves e/ou inusitado$  (2,60) 0 (0,000 0 (0,000 O (0,000 4 (2,60)
Total 150 (97,40) 3 (2,95) 0 (0,000 1 (0,65) 154 (100,00)

A vacina contra a hepatite B foi responsavel pgrnétificacdes (1,72%). Os dez
eventos mais notificados correspondem a 58 (84,@¥4dptal. Neste grupo, o evento mais
notificado foi “febre menor que 39,5°C”, com 11 AB%), seguido de “abscesso local
guente”, com nove (15,52%) e “outros eventos grayas inusitados”, com oito (13,79%). A
Tabela 5mostra que a faixa etaria com mais notificacoea fie criancas menores de um ano

de idade, com 54 (93,10%), enquanto a de um aaaats e a de cinco a nove nao notificou.



25

Tabela 5 —Os dez eventos adversos mais notificados relacienadhepatite B, por faixa
etaria, no Estado de Santa Catarina, no periode 2003 a 2006

Evento Idade (em anos)
<1 la4 5a9 10a 14 Total
N % N % N % N % N %

Febre menor que 39,5 11(18,97) 0 (0,000 0 (0,00) 0 (0,00) 11 (18,97)
Abscesso local quente 9 (15,52) 0 (0,00p (0,00) 0O (0,000 9 (15,52)
Outros eventos graves e/ou inusitad@s (12,07) 0 (0,000 O (0,000 1 (1,720 8 (13,79
Febre maior ou igual a 39,5 6 (10,34) 0 (0,000 (0,000 1 (1,720 7 (12,07)
Dor, rubor e calor 5 (8,62 0 (0,00)0 (0,000 1 (1,720 6 (10,34)
Enduracgéo 4  (6,90) 0 (0,0000 (0,000 1 (1,720 5 (8,62
Convulséo febril 4  (6,90) 0 (00000 (0,000 O (0,000 4 (6,90)
Episodio hipotonico hiporresponsivo 3 (5,17) 0O ®oo0 (0,00) 0 (0,000 3 (517
Exantema generalizado 3 (5,17 0 (0,00p (0,000 0 (0,000 3 (517
Abscesso local frio 2 (3,45 0 (0,00)0 (0,00) 0 (0,000 2 (3,45
Total 54 (93,10) 0O (0,000 O (0,000 4 (6,90) 58 (100,00)

A vacina oral de rotavirus humano respondeu pdfB¥%) notificacdes, distribuidas
em oito (34,78%) antes da introducdo no Calendéficial do MS (marco/2006) e 15
(65,21%) apds. Oito (100%) eventos notificados mmeiro periodo do estudo foram “outros
eventos graves e/ou inusitados”, enquanto que gande periodo a notificagdo para o
mesmo evento caiu para 12 (80%), porém permanecanmdo 0 mais notificado. O Unico
grupo etario que notificou, em ambos os periodns) fle menores de um ano de idade, com
23 (100%), conform@&abela 6.
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Tabela 6 —Eventos adversos notificados relacionados a vawi@ade rotavirus humano, por
faixa etaria, no Estado de Santa Catarina, div&latdre os dois periodos do estudo

01/01/03 a 31/03/06 Idade (em anos)

Eventos <1 la4 5a9 10a 14 Total
N % N % N % N % N %
Outros eventos graves e/ou inusitados 8  (100,00) (®@oO) O (0,000 O (0,000 8 (100,00)

Total 8 (100,000 O (0,000 O (0,000 O (0,000 8 (100,00
1/4/2006 a 31/12/06 Idade (em anos)
Eventos <1 la4 5a9 10a14 Total

N % N % N % N % N %
Outros eventos graves e/ou inusitados 12  (80,00) (@00) O (0,000 O (0,000 12 (80,00)

Cefaléia e vomito 2 (1333 0 (0,000 0O (0,000 0 0, 2 (13,33
Febre maior ou igual a 39,5 1 (6,67) 0O (0,000 O O@p, 0 (0,000 1 (6,67)
Total 15 (100,000 O (0,000 O (0,000 O (0,000 15 (100,00)

A vacina contra a febre amarela representou 1lificagibes (0,27%), ocorrendo
exclusivamente com menores de um ano de idade e@cewnais notificado foi “exantema
generalizado” com quatro (36,36%) casos, seguidaa®/ulsédo afebril” e “febre menor que
39,5°C”, ambos com dois eventos cada (18,18%) aBela 7 mostra a distribuicdo dos

eventos relacionados a vacina da febre amarel@aparetaria.

Tabela 7 —Eventos adversos notificados relacionados a vacntaa febre amarela, por faixa
etaria, no Estado de Santa Catarina, no periode 2803 a 2006

Evento Idade (em anos)
<1 la4 5a9 10a 14 Total
N % N % N % N % N %

Exantema generalizado 4 (36,36) 0 (0,00) 0 (0,000 O (0,00) 4 (36,36)
Convulséo afebril 2 (18,18) 0 (0,00) 0 (0,000 O (0,000 2 (18,18)
Febre < 39,5 2 (18,18) 0 (0,00) O (0,000 O (0,000 2 (18,18)
Convulséo febril 1 (9,09) 0 (0,000 O (0,000 O (0,000 1 (9,09
Dor, rubor e calor 1 (9,09) 0 (0,00) 0 (0,000 O (0,000 1 (9,09)
Febre maior ou igual a 39,51 (9,09) 0 (0,00) O (0,000 O (0,000 1 (9,09)
Total 11 (100,00) 0 (0,000 O (0,000 O (0,00) 11 (100,00)

Com apenas sete notificagbes (0,17%), a vacinacordra polio ocupou o Ultimo
lugar. Dois eventos contam com trés notificacOea ¢42,86%), o “exantema generalizado” e

“outros eventos graves e/ou inusitados”. Parespesentou um evento (14,29%). Dois
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grupos etarios notificaram: menoresum ano de idade, com qua(f®y,14%) eum a quatro

anos, com tré@l2,85%), conforme mostraTabela 8.

Tabela 8 —Eventosadverso:notificados relacionados a vacina oral contra p@ay faixa
etarig no Estado de Santa Catarina, no periodo entig 2Q00!

Evento Idade (em anos)
<1 la4d 5a9 10a 14 Total
N % N % N % % N %
Exantema generalizado 1 (14,29) 2 (28,57) 0 (0,00) (0,00) 3 (42,86)
Outros eventos graves e/ou inusite 3 (42,86) O (0,00) 0 (0,00) (0,00) 3 (42,86)
0 1
4 3

Paresia (0,00) (14,29) 0 (0,00 (0,000 1 (14,29)
Total (57,14) (42,86) 0  (0,00) (0,00) 7 (100,00)

O O o o Z

Quanto ao locatle atendimento, somar-se todas as vacinas, obs«se que 1805
(41,5%) eventos fam atendidos nEmergéncia, seguidgsor 1155 (26,55%) atendidos
Centro de 8ude, enquanto 1060 (24,37%) n&o receberam atemdim@uarentee trés

(0,98%) eventos necessitaram de tratamento en

Grafico 6 —Local de atendimento recebido soma-se todas as vacinas, incluin
individuos > 15 anq:o Estado de Santa Catarina, no periodo entig 2200

e uTl |¥43

g Enfermaria 100

b Particular 186

g S/ Atendimento 1060

g cS 1155

Tg EMG 1805

3 Total 4349

0 1000 2000 3000 4000 5000

Numero de Eventos Adversos

Legenda: EMG = Emergéncia, CS =ntro de SaudeS/ Atendimento = sem atendimento, UT| = Unidad
Terapia Intensiva.
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Diferengas individuais quanto ao atimento podem ser observadas Tabela 9
como por exemplo, o predominio do atendimento natrGele Salde para eventos adve

da triplice viral e da BCG.

Tabela 9 —Local de atendimeio por vacina, incluindo individues 15 ano, no Estado de
SantaCatarina, no periodo entre 2003 a 2

Vacina Local de Atendimento

EMG CS S/ Atendimento Particular Enfermaria  UTI TOTAL
TETRA 1355 60:< 690 136 68 38 2890
DTP 308  24¢ 138 16 11 0 719
SCR 94 14t 127 23 9 1 399
BCG 7 122 34 6 0 2 171
HB 29 18 51 2 9 0 109
FA 5 10 10 2 3 0 30
VORH 7 7 7 0 0 2 23
VOP 0 4 3 1 0 0 8
Total 1805 115¢ 1060 186 100 43 4349

Legenda: FA = febre amarela, VORH = vacina oratatavirus humano, BCG = Bacilo de Calmette e Gu
SCR = triplice viral, DTP = triplice bacteriana, TRA = triplice bacteriana + vacina contra Haemap
influenzae tipo B, HB = hepatite B, VOP = vea oral contra pélio, EMG = Emergéncia, CS = Ced#Salde,
S/ Atendimento = sem atendimento, UTI = Unidadd@ éepia Intensivi

A conduta frente ao esquema vac foi mantida em 218450,21%) dos casos, ao
passo que em 20687,55%) das vezes houve contradicacdo com troca de esque Em

trés casos (0,06%) fanantido esquema sob supervisdo, confcGrafico 7.

Gréfico 7 —Conduta frente ao esquema vacinal, incluiindividuos> 15 ano, no Estado de

Santa Catarina, no periodo entre 2003 a

Em investigacdo i
Mantido esquema sob supervisdo E
g Ignorado 031
T Cl sem troca de esquema 62
S Cl com troca de esquema 2068
Mantido esquema 2184
Total 4349
0 2000 4000 6000
Numero de eventos adversos
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Legenda: Cl = contra-indicacao.
Observa-se nGrafico 8 que a tetravalente obteve uma maior freqiénciaoietfa

indicagéo com troca de esquel, com 184(63,66%), enquanto que para a vacina con

febre amarela houve “con-indicacdo sem troca do esquema” em4333%) casos.

Gréfico 8 —Conduta frente ao esquema vacinal, por vacinasiimuo individuos >

15 anosno Estado de Santa Catarina, no periodo enti@ 2200

VOP
VORH
FA
HB
BCG
SCR
DTP
TETRA
0% 20% 40% 60% 80% 100%
TETRA | DTP SCR BCG HB FA VORH VOP
B Mantido esquema 1009 495 368 171 98 16 21 6
m Cl com troca de esquema 1840 210 9 0 7 1 1 0
H Cl sem troca de esquema 11 11 22 0 3 13 1 1
M Ignorado 27 0 1 0 0 0
B Mantido esquema sob supervisdo 3 0 0 0 0 0 0
® Em investigagao 0 0 0 0 0 1

Legenda: FA = febre amarela, VORH = vacina oraladavirus humano, BCG Bacilo deCalmette e Guérin
SCR = triplice viral, DTP = triplice bacteriana, THRA = triplice bacteriana + vacina conHaemophilus
influenzadtipo B, HB = hepatite B, VOP = vacina oral cont@dip, Cl = contri-indicacéac

Cura sem sequelas foi observeem 4179 (96,09%tasos, enquanto 145 (3,33
tiveram a evolucdo ignorada. Foram notificados obitos, sendo quseis deles foram
relacionados a tetravalente e um a BCG, confcGrafico 9. Analisando todas as vacini
cura sem sequelas foi observada com distribuicdo peap@l entre elas, como mostre
Gréfico 10.
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Gréfico 9 —Evolucao do caso, incluindndividuos > 15 angs1o Estado de Santa Catari

no periodo entre 2003 a 2(

Evolugdo do caso

Em investigacdao
Obito

Cura com sequelas
Ignorado

Cura sem seqtelas

Total

s
IF;
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Grafico 10 —Evolugéo do caso, por vacinas, incluitindividuos> 15 ano, no Estado de

Santa Catarina, no periodo entre 2003 a

VORH

HB

SCR

TETRA
0% 50% 100%

TETRA DTP SCR BCG HB FA VORH VOP

B Cura sem sequelas | 2778 707 392 137 106 29 23 7
H Ignorado 97 10 5 32 1 0 0 0
H Cura com sequelas 8 2 2 0 2 1 0 0
m Obito 6 0 0 1 0 0 0 0
B Em investigagdo 1 0 0 1 0 0 0 1
m Sem informagdo 0 0 0 0 0 0 0 0

Legenda: FA = febre amarela, VORH = vacina oraladavirus humano, BCG = Bacilo Calmette e Guérin

SCR = triplice viral, DTP = triplice bacteriana, THA = triplice bacteriana + vacina conHaemophilus

influenzaetipo B, HB = hepatite B, VOP = vacina oral contrgiq.
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A grande maioria dos casos foi confirm, com 392490,22%).Duzentos e cinquenta

e sete (5,90%) permaneceram indefinidos, enqud (1,74%) casoforam descartadc

Grafico 11 —Fechamento do ca: incluindo individuos > 15 anpao Estado de San
Catarina, no periodo entre 2003 a z

Sem Informagio fo
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g Indefinido 257

S

& Confirmado 3924
Total 4349

0 1000 2000 3000 4000 5000
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A taxa de notificacdo de eventos ados para todas as vacinas foi0,72 por 1000
doses aplicada®\ vacina tetravalente representou a maior taxa, 2gnpor 1000 dose
seguida da DTP, com 0,71 por 1000 doses. A VOPveldmemenor taxa de notificacéo, ¢
0,005 por 1000 doses aplicac
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Gréfico 12 —Taxa de notificacdo de eventos advelpor 1000 doses aplicadigpor vacinas

em criangas menores @B anos no Estado de Santa Catarina, no periodo entre 2208t

Taxa de Notificagdo por 1000 doses

2,5

1,5

0,5

2,8

0,72 0,71
0,47 0,42

0,19 0,18
0,06 o005
r 4

TOTAL TETRA DTP BCG SCR VORH FA HB  VOP

Vacinas

Legenda: FA = febre amarela, VORH = vacina oraladavirus humano, BCG = Bacilo Calmette e Guérin

SCR = triplice viral, DTP = triplice bacteriana, THRA = triplice bacteriana + vacina conHaemophilus

influenzadtipo B, HB = hepatite B, VOP = vac oral contra pélio
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5. DISCUSSAO

Durante o periodo estudado foram analisados 43d8tev adversos notificados para
todas as faixas etarias, dos quais 3994 repreaen@rentos em criangcas com menos de 15
anos. Levando-se em consideracdo que a maiorgm@maentingente de vacinados € composta
por criancas, estes resultados estdo de acorda ticerature’:

As seis Regionais de Saude que mais notificaraori@iRlopolis, Joinville, Criciima,
Blumenau, Chapecé e Itajai) coincidem com as segidrRais mais populosas de Santa
Catarina, segundo dados do DATASHS.

O grupo etario com maior niamero de notificacée® fie criancas com menos de um
ano, com 2838 (71,05%). De acordo com o Calendé@nal Basico do M$>? criancas e
adolescentes recebem cerca de 21 doses de vai@res kD anos; criangas com menos de um
ano recebem 14 destas doses. Logo, € justificidehgja maiores taxas de eventos adversos

nesta faixa etaria.

Chama a atencdo o fato de a vacina tetravalenesemar 351 (12,26%) eventos
adversos notificados para criancas acima de umpai®as doses recomendadas pelo MS sao
feitas com dois, quatro e seis meses. Ha inclusbréra-indicacdo formal a TETRA em
criancas com mais de sete anos (devido ao compopertussiy’ e este estudo encontrou
seis notificacdes em criancas entre dez e 14 agompletos. Aventa-se a possibilidade desta
vacina ter sido aplicada erroneamente ou mesmoeltie@ ser referido a tetravalente quando
na realidade estava relacionado a aplicacdo dadripacteriana (quando as notificagcdes se
referiam ao grupo etario dos cinco a nove anogh s@melhante é observado em relacdo a
DTP, que € indicada como dose de reforco aos 1&8smesovamente entre 0os quatro e seis
anos, sendo contra indicada também em criancasm@mde sete anos pelo mesmo motivo
da TETRA. Este estudo encontrou duas notificac@esceancas entre dez e 14 anos. A
vacina BCG, que é recomendada ao nascer, apresemt@vento em crian¢a entre 10 e 14
anos, embora n&o haja contra-indicacdo para dosesi@cas maiores.

bY

Divergéncias em relagcdo a idade nas notificacbes eentos adversos e a

recomendacdo do Ministério da Saude para a apticded doses foram encontradas na
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triplice viral, que representou 14 notificagcbes @mngas com menos de um ano (a vacina &

recomendada aos 12 meses como dose Unica, confargorentre quatro e seis anos).

A vacina contra a Hepatite B ndo apresentou natiies em criangas entre um e nove
anos, sendo que a maioria dos eventos ocorreu ianca@s menores de um ano (n=60) ou
entre dez e 14 anos (n=9). Devido a sua introdagéGalendario de Vacinacdo Basico no
ano de 1997/1998 possivel que criancas maiores ndo tenham tigk esuemas vacinais
atualizados e haja subnotificacdo de eventos niskas etarias, simplesmente por ndo terem

recebido a vacina.

Existe contra-indicagédo formal a vacina da febrarata em criancas com menos de
seis meses de idaderupo ndo diferenciado neste estudo, embora tosl@ventos tenham
ocorrido em menores de um ano. Em relacdo a vacatale rotavirus humano, existe contra-
indicacao formal fora das faixas etarias para a guacina esta licenciada (12 dose: entre 1
més e 15 dias a 3 meses e 7 dias e 22 dose: angse3 e 7 dias a 5 meses e 15 dihsste
estudo, todos os eventos relacionados a VORH agearrem menores de um ano de idade,

ainda que este grupo néo apresente subdivisdes.

A vacina com maior numero de eventos notificadasa griancas com menos de 15
anos, foi a tetravalente, com 2861 (71,63%), seguyidla triplice bacteriana, com 550
(13,77%). Ja a vacina oral contra poliomielitedajue representou menos notificagdes, com
apenas sete (0,17%) do total.

A tetravalente € composta por toxoide diftéricaptde tetanico, suspenséo de células
inteiras deBordetella pertussigativada e polissacarideo capsulaHa@mophilus influenzae
tipo B. Foi introduzida no Calendario de Vacinag&sico a partir de 2002 e pode provocar
diversos eventos adversos, em sua maioria de caréteégno’ Neste estudo, a vacina
tetravalente representou 2861 (71,63%) eventosrsmveem criangas menores de 15 anos.
Dentre os dez eventos mais notificados (n=268@838), trés categorias correspondem a
eventos locais (“dor, rubor e calor”, “outras reag@ocais” e “enduracédo”) com um total de
340 (12,66%) notificagBes. Segundo o MS, as realgimss (nodulo, vermelhiddo, calor,
endurecimento e edema, acompanhados ou ndo dpadeq intensos e restritos ao local da
aplicacao) sdo muito frequentes e resultam prowsemie da acéo irritativa dos componentes

da vacina, em especial do adjuvante contendo aiojmém alguns casos, abscesso esteéril
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(abscesso frio) é causado pela inoculacdo subeutfwaelvertida de vacina de aplicacao
intramuscular, enquanto o séptico (abscesso quersig}a de infec¢do bacteriana secundaria.

O evento adverso responsavel por maior numero ticagdes em relacdo a vacina
tetravalente foi o “episodio hipotbnico hiporrespien” (EHH), com 849 (n=2686; 31,61%)
casos. Considerando todos os eventos em criangagreésede 15 anos (n=2861), o EHH
passa a representar 29,67%. Seu quadro clinicalteatdo de alguns minutos a algumas
horas e é constituido por hipotonia, diminuicdcaaséncia de resposta a estimulos externos
(hiporresponsividade) e palidez ou cianose, mamamel®-se nas primeiras 48 horas que se
seguem a aplicacdo da vacina, sendo que na malagacriancas, ocorre inicialmente
irritabilidade e febré.O progndéstico é bom, geralmente transitério e imtitado. Apesar de
o EHH estar mais freqientemente associado a vacimao component@ertussis(DTP,
DTPa, DTP/Hib), ele é descrito com outras vacinga aplicagdo é intramuscular, como Hib

isolado, DT, Hepatite B e Pneumocdcica.

Em estudo semelhante de Lembds, EHH representou um “coeficiente de incidéncia”
geral de 17,6 por 100.000 doses. Neste estudaaadeanotificacdo de EHH em criancas foi
de 83,16 por 100.000 doses, porém, como nao faiyasexcluir casos nao confirmados,
pode haver superestimacdo dos dados. Maetirs,”> em estudo de vigilancia ativa com
21.064 lactentes detectou uma incidéncia de EHH/H&44 doses (casos confirmados) e de
1/1.495 doses (casos confirmados mais casos suspdiste estudo detectou uma taxa de
notificagdo de 1/356 doses, consideravelmente m@mmparando-se os desenhos de ambos
os estudos, nota-se que sistemas de vigilanciavpasadem a superestimar os resultados por

nao haver possibilidade de seguimento de todoasmscuspeitos de EHH.

“Febre maior ou igual a 39,5°C” e “febre menor @85°C” foram o segundo e
terceiro evento em numero de notificacdes par&ravedente, respectivamente, somando 945
(35,18%) dentre os dez mais freqiientes. Maréhsal® sugerem forte associacdo de
ocorréncia de febre com a patogénese do EHH. “ds@wufebril” representou 165
notificagdes e se somada ao evento “convulsdoilifair39), passa a representar 7,13% de
todos os eventos notificados em criangas, com aradsdo do evento a cada 5.004 doses.
Neste mesmo estudd,a incidéncia de convulsdes foi de 1:5231 dosemend bastante
proximo ao encontrado neste estudo. A taxa deicexgio de eventos adversos relativos a
TETRA foi a maior, com 2,8 por mil vacinados.
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A vacina triplice bacteriana isolada ndo possuiommonente Hib da tetravalente.
Neste estudo, foi responsavel por 550 (13,97%)scd3entre os dez eventos mais notificados
(n=490; 68,15%), “febre maior ou igual a 39,5°Cfabre menor que 39,5°C” foram os dois
eventos mais notificados, somando 187 (38,16%)urBkgo MS, para a vacina DTP isolada,

febre baixa pode ocorrer em 1/3 a 1/2 das dosgsaeto febre alta em 1/100.

O terceiro evento em notificacbes para a DTP foi“episédio hipotbnico
hiporresponsivo”, com 61 (12,55%), numero consikk€draente menor se comparado a
tetravalente. A taxa de notificacdo para o EHH eiancas foi de 7,88 por 100mil doses; ou
1/12.676 doses. Segundo o MS, a frequéncia estipadao EHH € de 1/1.500 doses. Em
estudo dos eventos adversos da DTP em criancasresede sete anos, Freitas af'®
obtiveram 1/62.500 doses. Houve grande diferengetiicacdo de EHH entre a TETRA e a
DTP, embora o MS afirme que a adi¢do da vacinaugawia contra Blaemophilus influenzae
do tipo ba DTP, aplicadas na mesma injecdo ou em locaesedifes, ndo aumenta a

frequiéncia e a gravidade dos eventos adversoslagdoei aplicacéo isolada da vacina BTP.

As reacdes locais “dor, rubor e calor”, “dificuldade deambular”, “outras reacdes
locais e enduracdo” foram responsaveis por 1506186) casos dentre os dez mais
frequentes. A ocorréncia destas reacdes segue mariégica descrita para a tetravalente,
embora a DTP tenha obtido maior percentual deicatibes deste tipo de reacdo do que a
TETRA. A taxa de notificacdo de eventos adverstadives a DTP foi a segunda maior, com

0,71 por mil vacinados.

A vacina triplice viral € uma vacina combinada, teado virus vivos atenuados em
cultivo celular e que, de uma maneira geral, é paaatogénica e bem tolerada. Os eventos
adversos podem ser devidos a reacdes de hiperntidadd a qualquer componente das
vacinas ou manifestacdes clinicas semelhantesugadas pelo virus selvagem (replicacdo do
virus vacinal) geralmente com menor intensidadieste estudo, foram notificados 308
(7,71%) eventos adversos em criancas menores dends Dentre os dez eventos mais
notificados (n=280; 70,17%), nove tipos difererfaam manifestacbes sistémicas e alguns
eventos foram notificados sob o codigo “outros &x®graves e/ou inusitados”. Dentre estes
dez mais frequentes, “exantema generalizado” fonas notificado, com 90 (32,14%).
Segundo o0 MS, este evento adverso pode ocorrefennS primovacinados e esta associado

ao componente do sarampo e da rubéola. Mesmo esaisatb o numero total de notificacdes
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para a triplice viral em criancas (n=308), “exardegeneralizado” passa a corresponder a
29,22% das notificagcdes, numero que estd muitoaadionrelatado pelo MS. As reacgfes de
hipersensibilidade representaram 62 (22,15%) d&ificagbes e estdo associadas a gelatina
utilizada como estabilizante em algumas apreseesag@os antibioticos, sendo consideradas
raras pelo MS.A frequiéncia encontrada neste estudo, para estdagendo permite que esta
seja considerada rara, porém, um sistema de ragi#ficpassiva tende a superestimar eventos
mais graves e subnotificar os mais leves, contridmipara as diferencas observadas. A taxa
de notificacdo de eventos adversos relativos a 8CR quarta maior, com 0,42 por mil

vacinados.

O BCG (bacilo deCalmette e Guérintem por finalidade evitar que a primo-infec¢ao
natural, causada pdvlycobacterium tuberculosisevolua para doencga, ja que a primo-
infeccdo artificial ocasionada pela inoculacéo deilbs nao-virulentos, contribui para
aumentar a resisténcia do individuo em face de infeacdo causada por bacilos virulentos.
A vacina BCG-ID (intradérmica) pode causar evensmbersos locais, regionais ou
sistémicos, que na maioria das vezes sédo decasreat@po de cepa utilizada, da quantidade
de bacilos atenuados administrada, da técnica li®efo e da presenca de imunodepresséo
congénita ou adquirida.Neste estudo, a BCG representou 165 (4,13%) cextiies em
criancas com menos de 15 anos. As notificagcbesntamh 14 tipos diferentes de eventos
adversos, 13 deles sendo reacgfes locais e um donéxentos notificados sobre o cadigo
“outros eventos graves e/ou inusitados”. Chamacéatera grande quantidade de eventos
notificados como linfadenite e linfonodomegaliapigtadas ou néo), totalizando 79 (51,65%)
casos. Conforme o MSos eventos adversos locais e regionais sdo éecest na maioria
dos casos, de técnica incorreta na aplicacdo daavaco risco médio descrito para estes
efeitos € de 0,387 por mil vacinados. A taxa ddfinatdo para eventos adversos relativos a

BCG, neste estudo, foi de 0,47 por mil vacinados.

A vacina contra Hepatite B € produzida por tecneldgNA recombinante, pela
insercdo do plasmideo contendo o gene para o HfaAtgeno de superficie do virus da
Hepatite B) no interior da levedufdaccharomyces cerevisaésta vacina representou 69
(1,72%) notificacdes. Segundo o RS dem ocorrer dor em (3-29%) e endurac&o/ rubar (O
17%) no local da injecao; eventualmente podem ecabscessos locais, decorrentes da

contaminacdo bacteriana secundaria por falha t@acaplicacdo vacinal. Neste estudo,
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“dor, rubor e calor’ e “enduracdo” representaram (18,96%) eventos dentre as dez
notificagbes mais frequentes. Os abscessos, frioxjuentes, representaram outras 11
(18,96%) notificacbes. “Febre menor que 39,5°C df@vento mais notificado, e, se somado
ao evento “febre maior ou igual a 39,5°C” corresieon a 18 (31,4%) das notificacbes; dados
do MS referem “febre” em 1-6% nas primeiras 24hsaggicinacédo. A taxa de notificacdo de

eventos adversos relativos a HB foi a segunda meaor 0,06 por mil vacinados.

A vacina oral de rotavirus humano € uma vacinaoea com virus isolados de
humanos e atenuada para manter a capacidade inmiceng&orém néo patogénica. Segundo
o MS, invaginacao intestinal é o evento adversosnpagocupante relacionado a VORH,
associacado encontrada anteriormente com outrodgpeacina contra rotavirus, de uso oral,
tetravalente, por reagrupamento de rotavirus siminano. Estudos clinicos com a atual
vacina de rotavirus humano atenuado envolveram aeai®.000 criancas e puderam concluir
que a vacina é segura, ndo estando associada ginmgé@o intestinal.Neste trabalho a
VORH representou 23 (0,57%) notificacdes em criarmgpemn menos de 15 anos, divididas em
oito no periodo anterior & implantacao da vacin&alendario de Vacinagdo Basico do MS
(marco/2006) e 15 apods este periodo. O aumentoudmweno de notificacbes € esperado
guando uma vacina passa a integrar um esquemairotite vacinacdo, porém, o periodo
analisado pelo estudo apos a introducdo da VORIrefativamente curto (nove meses) para
maiores conclusfes. Dos eventos notificados nogiminperiodo de analise (janeiro/2003 a
mar¢o/2006), oito (100%) correspondem a “outrosn®s graves e/ou inusitados”; no
segundo periodo (abril/2006 a dezembro/2006) estete@ representou 12 (80%) notificacoes,
acompanhado de “cefaléia e vomito”, com 2 (13,38%gbre maior ou igual a 39,5°C” com
um (6,67%). Como “invaginacdo intestinal” passountegrar a lista de eventos para
notificacdo apenas no Manual de Eventos Adversd@0@8>° o qual ainda se encontra em
elaboracdo e cujas atualizacdes nado foram repasaadaCRIES, este estudo encontra como
limitacdo o fato de este evento poder ter siddfinatio sob o cddigo “outros eventos graves
e/ou inusitados”, estando especificada a situaljéwa apenas na ficha individual. Portanto,
ndo é possivel descartar notificacdes de invaginagstinal. Em estudo multicéntrico
incluindo 2.155 lactentes de Brasil, México e Versa® ndo foi observada maior
ocorréncia de sintomas solicitados (febre, tosgmréila, vomito, irritabilidade e perda de

apetite) nas criancas brasileiras (n=778) vacinadas a VORH quando comparadas ao
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grupo placebo, nem foi notificado nenhum caso deagmacéo intestinal. A taxa de
notificacdo de eventos adversos relativos a VORIddd,19 por mil vacinados.

A vacina contra a febre amarela é constituida deswiivos atenuados cultivados em
ovos embrionados de galinha. E recomendada a posir nove meses de idade para
residentes ou visitantes de areas endémicas, deeaimnsicdo e areas de risco potencial
definidas nos Calendarios de Vacinacdo Basicosurfsleg a Secretaria de Vigilancia
Epidemiolégica do M3° apenas uma pequena porcéo da regido oeste de Getatina é
considerada “area de transicdo”, havendo remotw rite contaminacédo. Isto justifica, em
parte, a pequena ocorréncia de eventos adversmsoreddos a vacina encontrados neste
estudo, representando 11 (0,27%) notificacbes eamgas menores de 15 anos. Segundo
dados do MS,0 evento adverso mais fregiilentemente referidmérid local da aplicacdo”,
alcancando taxas de 4% em adultos. Apenas um efentwtificado sob o cédigo “dor,
rubor e calor”, sendo responsavel por 9,09%. Enmratando de manifestaces sistémicas, 0
MS® relata que febre, cefaléia e mialgia tém sido wen®s adversos mais comumente
relatados apos a aplicacdo da vacina contra FA, &gessalva de que estes sintomas sdo
comuns a doencas prevalentes na populacao e t@amawvestigacao da relacdo causal com a
vacina mais complicada. Neste estudo trés (27,2Zk8ntos foram notificados como “febre”.
Embora ndo conste na lista dos mais frequientes@icoMvento mais notificado, o “exantema
generalizado”, representou quatro (36,36%) notibes. Outros eventos potencialmente
graves que séo sinalizados pelo MS, como reac¢obpdesensibilidade, encefalite e Doenca
Viscerotropica Aguda nao foram notificados no pawioo estudo. A taxa de notificagdo de
eventos adversos relativos a vacina contra a feieeela foi a terceira menor, com 0,18 por

mil vacinados.

A vacina oral contra poliomielite contém virus veas derivados de cepas de virus
selvagens com neuroviruléncia e transmissibilidaggemamente reduzida. O principal
evento adverso associado a VOP € a paralisia mdsalatanto no vacinado quanto no
contactante, ocorrendo em 1/ 2,4 a 1/13 milhdedades aplicada@sNeste estudo, a VOP
representou sete (0,17%) notificacdes em criancasoras de 15 anos, sendo que trés
(42,86%) correspondem a “exantema generalizada®® & “outros eventos graves e/ou
inusitados”. “Paresia” representou uma notificaggenas. Paralisia pos vacinal ndo foi

notificada. A taxa de notificacdo de eventos adeerslativos a VOP foi a menor, com 0,005
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por mil vacinados, mesmo sendo a vacina mais aditizcom 1.376.794 doses aplicadas em
SC no periodo de interesse. Dentre os motivoseyaar o Brasil a optar pela VOP e néo pela
VIP (vacina inativada contra pdlio) como vacinag&orotina, estdo a simples administracao,
sendo bem aceita pelos vacinados; a inducdo deidaderhumoral (sistémica) e de mucosa
(local); a imunizagcdo dos contatos das pessoasiades; e o fato de estar viabilizando a

erradicacao global da doenga causada pelo polgséalyagem.

Ao considerar todas as vacinas que notificaramsdd hipotdnico hiporresponsivo,
nota-se que este foi responsavel pelo maior numeraotificacdes, com 923 (23,1%). A
TETRA contribuiu com 849 eventos, a DTP com 61CRSom dez e a HB com trés. Isto
esta de acordo com dados de Abadfepie sugere diferencas na eficiéncia das notifEsgd
podendo variar entre 72% nos casos de pélio atoeé vacina oral, 50% em investigacao
associada a vacina oral contra rotavirus e a 1%e@ntemas pds vacina triplice viral. Para
eventos mais graves ou superestimados, estudoggiBneia ativa fornecem dados mais

confiaveis que os de vigilancia passiva.

Quanto ao local de atendimento, a maioria dos iddos com eventos adversos foi
atendida na Emergéncia, com 1805 (41,5%) atendosgrt despeito das vacinas serem
aplicadas predominantemente no Centro de Saude.féstesponsavel por 1155 (26,55%),
namero semelhante aos que ficaram sem atendimEpsO, (24,37%). Isso traduz a cultura
popular da busca de auxilio em Servicos de EmeigéRode sinalizar, portanto, uma maior
necessidade de esclarecimento da populagdo sopossibilidade de recorrer a unidade
vacinadora ao surgir um evento adverso, pois @stdysive, possui mais experiéncia no

manejo das vacinas.

Analisando todos os eventos notificados (n = 4349¢onduta frente ao esquema
vacinal foi mantida em 2184 (50,21%) dos casosgsgtando de supervisao em trés (0,06%)
deles. Houve contra-indicagcdo com troca de esqeem2068 (47,55%), observada em maior
parte em vacinas que possuem alternativas, cometravadlente e a triplice bacteriana. As
indicagbes de troca do esquema por DTPa (com coenp®pertussisacelular), DT (dupla
bacteriana), dT (dupla tipo adulto) ou mesmo acsudra-indicacdo estdo bem estabelecidas
no Manual de Eventos Adversos Pés-Vacinacdo do® MSvacina contra febre amarela
representou contra-indicacao sem troca de esqueni8 €43,33%) casos, pois ndo apresenta

alternativas.
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A maior parte dos casos evoluiu para cura sem kegjieom 4179 (n= 4349;
96,09%), distribuida uniformemente entre todasasnas. Isso permite a conclusdo de que
estas sdo, de fato, seguras, mesmo quando apraseméntos adversos. Ocorreram sete
Obitos no periodo estudado, seis deles associedgmtalmente a tetravalente e um a BCG.
Porém, para confirmar a associacdo causal dasasacom o0s Obitos, seria necessario
consultar as fichas de notificagdo individualmewtejue foge aos objetivos deste trabalho.

Portanto, trata-se de uma limitacdo deste estudma@sclarecimento destes sete 6bitos.

De todos os eventos notificados, 3924 ou aproximadée 90% dos eventos adversos
foram confirmados, enquanto que 76 (1,76%) forastaltados. Duzentos e cinqlienta e sete
(5,90%) casos permaneceram indefinidos. A invesdigaportuna e a confirmacéo dos casos
sd0 necessarias para que se mantenha um alto d8velonfiangca nos Programas de
Vacinacad. Ao se estabelecer um diagnéstico e condutas oereebrientar os vacinados, a
possibilidade de associacbes temporais, muitas dgiaves, diminui. Isto contribui para
menor alarme na populacdo e na midia e, indireteanarma prevencdo da queda das

coberturas vacinais.

A equipe responsavel pela investigacdo de um evaterso deve proceder a um
inquérito epidemiolégico cuidadoso para que segosesfirmar ou afastar tal evento. Isto é

de extrema importancia para que em casos oporagj@®ossivel corrigir mas-praticas.

Independente da vacina a ser aplicada, ha quens@ecar que a introducdo de uma
agulha, por si s0, € capaz de provocar lesdo marseurritacdo local. Além disso, substancias
utilizadas nas vacinas como adjuvantes (hidroxel@aldminio), tém por finalidade estimular
0 sistema imunoldgico, promovendo uma reagdo ldeahflamacédo que ajuda na resposta

imunolégica’

Os Sistemas de Vigilancia Epidemioldgica Passiva esido isentos de limitacdes e
estas devem ser levadas em conta na analise dos dacho, por exemplo, subnotificacéo,
dificuldades na definicdo de caso, impossibilidddecalculo de taxas de incidéncia e risco
relativo, uma vez que nédo se dispde das notificadéetodos os eventos adversos e que néo
se conhece o denominador com certeza. Assim, cevidos Sistemas de Vigilancia
culminam por impossibilitar a realizacdo de testessignificancia estatistica e intervalos de

confianca® Alternativamente, pode-se calcular “taxas de iwaiifio”, onde o numerador é
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composto pelo nimero de eventos adversos notificeado denominador pelo niamero de
doses aplicadas para cada vacthalém disso, deve-se observar o viés da notificacdo

preferencial de eventos adversos mais graves.

Um Sistema de Vigilancia de eventos adversos efigigleve possuir algumas
caracteristicas, como organizacdo clara, colaborag@n as autoridades reguladoras,
conhecimento do sistema por profissionais da sai@deulario de notificacdo adequado,
definicbes de caso nitidas, financiamento adequddponibilidade de dados confidveis
guanto ao numero de doses aplicadas, andlise regogarelatérios gerados, seguimento
oportuno de casos selecionados, disponibilidadeesigecialistas em vacinas, analise
suplementar de causalidade, retroalimentacdo apdapraos que reportam e informacgao

disponivel na comunidad®.

Apesar das limitacdes, a vigilancia passiva de tegesdversos pos-vacinagdo mostra-
se util ao permitir melhor conhecimento destes, @@or exemplo, quais vacinas sdo mais
implicadas, quais os tipos de eventos mais notifisae quais faixas etarias mais acometidas.
Este &€ um passo fundamental no intuito de mantenfanca publica no Programa Nacional

de Imunizagdes e obter altas taxas de cobertumalac
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6. CONCLUSAO

Foram notificados no total 4349 eventos adversoperdodo do estudo, para as

vacinas de interesse e destes 3994 foram referarfegga etaria pediatrica (zero a 14 anos

completos).

1.

A vacina mais implicada nos eventos adversos (438 a tetravalente, com 2861
(71,63%).

O evento mais notificado para todas as vacinas doiepisédio hipoténico
hiporresponsivo, com 923 (23,1%).

2.1 A febre foi um evento adverso frequientemente maiifd apds a aplicagdo das
vacinas tetravalente, triplice bacteriana, tripligeal, hepatite B, vacina oral de

rotavirus humano e febre amarela.

2.2 0O evento adverso mais notificado em relacdo a B&@ finfadenomegalia ndo

supurada.
A faixa etaria mais acometida (n=3994) foi menalesim ano (71,05%).
A maior parte dos casos (n=4349) foi atendida nargéncia (41,5%).

A conduta frente ao esquema vacinal (n=4349) faantdo esquema (50,21%) e

contra-indicacdo com troca de esquema (47,55%).

A evolucédo do caso (n=4349) foi cura sem sequé&aHE%), ocorrendo sete obitos
(0,16%).

A maioria dos casos (n=4349) foi confirmada (90,22%

As Regionais de Saude de Santa Catarina que maficaram foram Floriandpolis
(15,82%), Joinville (15,13%) e Criciima (12,39%).

A taxa de notificacdo de eventos adversos para tasl@acinas foi de 0,72/1.000 doses

aplicadas. As taxas de notificacdo para cada vécram:



9.1

9.2

9.3

9.4

9.5

9.6

9.7

9.8

Tetravalente = 2,8/1.000 doses;

Triplice bacteriana = 0,71/1.000 doses;

BCG = 0,47/1.000 doses;

Triplice viral = 0,42/1.000 doses;

Vacina oral de rotavirus humano = 0,19/1.000 doses;
Febre amarela = 0,18/1.000 doses;

Hepatite B = 0,06/1.000 doses;

Vacina oral contra pélio = 0,005/1.000 doses.
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ANEXO 2

Lista de eventos para notificagao (MS, 2005)

Eventos Cadigos
Abscesso local frio 3
Abscesso local quente 2
Angioedema 59
Apnéia 60
Artralgia 23
Broncoespasmo/Laringoespasmo 68
Choque Anafilatico/Anafilactoide 28
Convulséo afebril 12
Convulséo febril 11
Doenca do soro 65
Doenca viscerotropica aguda pds vacina contra FA 24
Encefalite 35
Encefalomielite disseminada aguda (ADEM) 69
Encefalopatia aguda 36
Episédio Hipotbnico Hiporresponsivo 13
Exantema generalizado 17
Febre>39,5°C 10
Invaginacao intestinal 61
Lesdes localizadas decorrentes de disseminacad& o B 70
Lesdes generalizadas decorrentes de disseminag@@@dacometendo mais de um 6rgéo) 1
Linfadenite ndo supurada > 3 cm 6
Linfadenite supurada 8
Meningite 22
Mielite 42
Neurite braquial 62
Obito* 63
Orquite 46
Osteite/Osteomielite 49
Outros eventos graves e/ou inusitados (Especificar) 47
Outros eventos neurolégicos graves 64
Pélio pés-vacinal 38
Polirradiculoneurite(SGB) 48
Pdrpura 18
Reacéo de Arthus 32
Reac®es locais intensas 66
Ulcera > 1cm ap6s BCG 4
Urticaria generalizada 67

* Todo 6bito de causa definida ou néo, cujos priagesintomas do quadro que levou ao 6bito iniciaasérl5
dias depois da aplicacdo de uma vacina. (Exceto,BGjG tempo pode ser mais longo).

**Todo evento grave, moderado (conforme definigéiona) e/ou inusitado n&o relacionado na lista, cajasa
nao seja definida, deve ser notificado ao servig¥Widilancia de EAPV.
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ANEXO 3

Calendario Basico de Vacinagao da Crianga (MS, 2008)

L__1pADE__ | vAcINAS | DOSES DOENCAS EVITADAS

BCG - ID dose Unica Formas graves de tuberculose
Ao nascer Vacina contra hepatite B 12 dose Hepatite B

(1)
1 més Vacina contra hepatite B 23 dose Hepatite B

e 12 dose Difteria, tétano, coqueluche, meningite e outras infecgoes

Ao () causadas pelo Haemophilus influenzae tipo b
oA EEES \p/((s)lrogvacma o) CeiE 12 dose Poliomielite (paralisia infantil)
VORH (Vacina Oral de 12 dose Diarréia por Rotavirus

Rotavirus Humano) (3)

Vacina tetravalente (DTP + Difteria, tétano, coqueluche, meningite e outras infecgbes

23 dose

Hib) causadas pelo Haemophilus influenzae tipo b
\gg:zgvacma Gl GERE 23 dose Poliomielite (paralisia infantil)
4 meses . — r
VORH (Vacina Oral de 23 dose Diarréia por Rotavirus
Rotavirus Humano) (4)
Vacina tetravalente (DTP + Difteria, tétano, coqueluche, meningite e outras infecgoes
- 32 dose o -
Hib) causadas pelo Haemophilus influenzae tipo b
6 meses VOP (vacina oral contra 32 dose Poliomielite (paralisia infantil)
pélio)
Vacina contra hepatite B 32 dose Hepatite B
Vacina contra febre -
9 meses amarela (5) dose inicial Febre amarela
12 meses SRC (triplice viral) dose Unica Sarampo, rubéola e caxumba
15 meses VOP (vacina oral contra Reforgo Poliomielite (paralisia infantil)
pélio)
DTP (triplice bacteriana) 10 reforco  Difteria, tétano e coqueluche
4 - 6 anos DTP (triplice bacteriana 20 reforgo  Difteria, tétano e coqueluche
SRC (triplice viral) Reforgo Sarampo, rubéola e caxumba
10 anos Vacina contra febre Reforgo Febre amarela
amarela

(1) A primeira dose da vacina contra a hepatite B deve ser administrada na maternidade, nas primeiras 12 horas de
vida do recém-nascido. O esquema basico se constitui de 03 (trés) doses, com intervalos de 30 dias da primeira para a
segunda dose e 180 dias da primeira para a terceira dose.

(2) O esquema de vacinagdo atual é feito aos 2, 4 e 6 meses de idade com a vacina Tetravalente e dois reforgos com a
Triplice Bacteriana (DTP). O primeiro reforco aos 15 meses e o segundo entre 4 e 6 anos.

(3) E possivel administar a primeira dose da Vacina Oral de Rotavirus Humano a partir de 1 més e 15 dias a 3 meses e
7 dias de idade (6 a 14 semanas de vida).

4) E possivel administrar a segunda dose da Vacina Oral de Rotavirus Humano a partir de 3 meses e 7 dias a 5 meses
e 15 dias de idade (14 a 24 semanas de vida). O intervalo minimo preconizado entre a primeira e a segunda dose é de
4 semanas.

(5) A vacina contra febre amarela esta indicada para criancgas a partir dos 09 meses de idade, que residam ou que irdo
viajar para area endémica (estados: AP, TO, MA MT, MS, RO, AC, RR, AM, PA, GO e DF), area de transigdo (alguns
municipios dos estados: PI, BA, MG, SP, PR, SC e RS) e area de risco potencial (alguns municipios dos estados BA, ES
e MG). Se viajar para areas de risco, vacinar contra Febre Amarela 10 (dez) dias antes da viagem.
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ANEXO 4

Calendario de Vacinagao do Adolescente (1) (MS, 2008)

IDADE VACINAS | DOSES | DOENCAS EVITADAS

Hepatite B 12 dose Contra Hepatite B
dT (Dupla tipo 12 dose Contra Difteria e Tétano
L. adulto) (2)
De 11 a 19 anos (na primeira
visita ao servico de saide) Febre amarela Reforgo Contra Febre Amarela
(3)
SCR (Triplice dose Contra Sarampo, Caxumba e Rubéola
viral) (4) Unica
1 més apés a 12 dose contra Hepatite B 23 dose contra Hepatite B
Hepatite B
O a
6 meses apos a 12 dose contra Hepatite B 32 dose contra Hepatite B
Hepatite B
2 meses apols a 12 dose contra dT (Dupla tipo a - z
Difteria e Tétano adulto) 28 dose Contra Difteria e Tétano
a & .
4_mes_es apos a 13 dose contra dT (Dupla tipo 3a dose Contra Difteria e Tétano
Difteria e Tétano adulto)

dT (Dupla tipo
a cada 10 anos, por toda a vida adulto) (5)
Febre amarela reforgo Contra Febre Amarela

reforgo Contra Difteria e Tétano

(1) Adolescente que ndo tiver comprovagdo de vacina anterior, seguir este esquema. Se apresentar documentagao

com esquema incompleto, completar o esquema ja iniciado.

(2) Adolescente que ja recebeu anteriormente 03 (trés) doses ou mais das vacinas DTP, DT ou dT, aplicar uma dose
de reforgo. E necessério doses de reforgo da vacina a cada 10 anos. Em caso de ferimentos graves, antecipar a dose de

reforco para 5 anos apos a ultima dose. O intervalo minimo entre as doses é de 30 dias.

(3) Adolescente que resida ou que for viajar para area endémica (estados: AP, TO, MA, MT, MS, RO, AC, RR, AM, PA,
GO e DF), area de transigdo (alguns municipios dos estados: PI, BA, MG, SP, PR, SC e RS) e area de risco potencial

(alguns municipios dos estados BA, ES e MG). Em viagem para essas areas, vacinar 10 (dez) dias antes da viagem.

(4) Adolescente que tiver duas doses da vacina Triplice Viral (SCR) devidamente comprovada no cartdo de vacinagao,

ndo precisa receber esta dose.

(5) Adolescente gravida, que esteja com a vacina em dia, mas recebeu sua Ultima dose ha mais de 5 (cinco) anos,
precisa receber uma dose de reforgo. A dose deve ser aplicada no minimo 20 dias antes da data provavel do parto. Em

caso de ferimentos graves, a dose de reforgo deve ser antecipada para cinco anos apoés a Ultima dose.
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Catarina

PESQUISADORA: Carolina Faria Santos Vicari

ORIENTADOR: Aroldo Prohann de Carvalho

INSTITUICAO RESPONSAVEL: HIJG

DATA DO PARECER: 05/06/2007 REGISTRO NO CEP: 028/2007

GRUPO E AREA TEMATICA: Grupo il - 4.01

DOCUMENTOS SOLICITADOS SITUAGAO
1.FOLHA DE ROSTO OK
2.PROJETO DE PESQUISA Adequado
3.CURRICULO DO PESQUISADOR Adequado
4. CARTA DE ENCAMINHAMENTO AQ CEP Adequado
5.TERMO DE COMPROMISSO ETICO OK
6.CONCORDANCIA DO ORIENTADOR Adequado
7.CONCORDANCIA DO SERVICO OK
8.0FICIO ASSINADO PELA DIRECAQ DO HIUG OK

9 FORMULARIO DE AVALIAGCAO ECONOMICO FINANCEIRA Dispensado
10.DECLARACAQ PARA FINS DE PUBLICACAO Adequado

OBJETIVO

Analisar através dos dados coletados no CRIE (Centro de Referencia de Imunobiolégicos
Especiais) quais s&@o as vacinas mais implicadas em eventos adversos e em quais doses, quais os
percentuais de intensidade destes eventos ( grave , moderado, leve); qual o tipo de atendimento

prestado e se houve seqlielas.

CEP- HIUG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Floriandpolis, Santa Catarina
Fone: (48) 32519092
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SUMARIO DO PROJETO

Trata-se um trabalho de conclus@o de curso de medicina da UFSC. Tem por finalidade verificar os
adversos P6s-Vacinac#o na faixa pediatrica, notificados por servicos de saude de todos os niveis
de atencdo do Estado de Santa Catarina. Os sujeitos do estudo serdo menores de 14 anos,
divididos de acordo com o esquema vacinal: menores de 1 ano; 1 a 04 anes; 5a9anos e10a 14
anos. Serdo incluidas as vacinas BCG, Hepatite B, tetravalente, vacina oral contra pélio, vacina
oral de rotavirus humano, contra febre amarela e a friplice viral. Os dados serdo colhidos no
banco de dados do Sistema de Informacg&o dos Eventos Pés vacinacéo nofificados pelos servigos
de saude, no periodo compreendido entre primeiro de janeiro de 2003 a 31 de dezembro de
2006.

JUSTIFICATIVA

Os eventos adversos pés-vacinais sempre sdo fonte de preocupagéo tanto para o publico como
para os profissionais que trabalham com vacinas. Portanto, o trabalho torna-se relevante & medida

que possibilita que eles sejam conhecidos pela equipe de salide e demais.

METODOLOGIA

1.DELINEAMENTO — Estudo retrospectivo, transversal, descritivo e analitico.

2.CALCULO E TAMANHO DA AMOSTRA — Todos os casos confirmados, no periodo de
01/01/2003 a 31/12/2006.

3.PARTICIPANTES DE GRUPOS ESPECIAIS — Dados de menores de 14 anos

4. RECRUTAMENTOQ — Dados de banco de dados do CRIE

5.CRITERIOS DE INCLUSAOQ / EXCLUSAO - OK

6.ANALISE CRITICA DOS RISCOS - BENEFICIOS - A pesquisa na implica em riscos para os
sujeitos. Os beneficios serdo advindos do conhecimento gerado.

7.USO DE PLACEBO — Néao se aplica.

8.MONITORAMENTO DA SEGURANCA DOS DADOS - OK

11.AVALIACAO DOS DADOS - OK

12.PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE - OK

13.ADEQUACAO AS NORMAS E DIRETRIZES - Adequado.

14.CRONOGRAMA - Adequado.

15.0RCAMENTO — OK

CEP- HIJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Florianépolis, Santa Catarina
Fone: (48) 32519092
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE) - Dispensado I

PARECER FINAL APROVADO _#_WF#_]

Informamos que o presente parecer foi analisado e aprovado em reunido deste comité, na

data de 05/06/2007.

Conforme Resolugio 196/92, capitulo lil.2.h, o pesquisador deve apresentar ao CEP relatorios
periodicos sobre o andamento da pesquisa e relatério final. No site:

www.saude.sc.gov. br/hiig/CEP.htm, esta disponibilizado modelo. Seu primeiro relatério esta

previsto para dezembro de 2007.

. edert
Jucélia Marigo(}clép_m b

coorden7d0'°

| T
e 0K CAANY
JUCELIA MARIA GUEDERT

Coordenadora do Comité de Efica em Pesquisas - HUG.
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