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RESUMO
As vacinas s@o consideradas bastante seguras, mesmo assim alguns eventos adversos

podem estar associados a uma vacinagdo prévia. Desde 1998, o programa de
imunizagdes brasileiro implantou um sistema de vigilancia com o objetivo de orientar a
notificacdo e investigacdo dos eventos adversos pds-vacina¢do. Com o objetivo de
analisar o desempenho desse sistema no municipio do Rio de Janeiro, foi realizado um
estudo descritivo exploratério dos eventos adversos apds aplicagdo de vacina combinada
contra difteria, pertussis e tétano (DPT), contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e
combinada DPT/Hib (Tetra) a partir das notifica¢des realizadas no periodo de 1998 a
2005. A populacdo do estudo foi composta de criangas de dois meses até seis anos e
onze meses de idade que apresentaram evento adverso confirmado apds terem recebido
alguma das vacinas estudadas. Foram analisados varidveis relativas a sexo, idade, tipos
de evento, tempo entre a aplicacdo da vacina e a ocorréncia do evento e da notificagao,
além da sua distribui¢do espacial. O coeficiente de incidéncia de EAPVs associados as
vacinas estudadas foi de 45,7 por 100 mil doses aplicadas, sendo que a Tetra apresentou
o maior coeficiente (100,9/100 mil doses aplicadas). A distribui¢do por grupo etario
mostrou uma incidéncia mais elevada nos maiores de 4 anos (165,2/100 mil doses
aplicadas), seguido pelo grupo de 1 a 4 anos (50,4/100 mil doses aplicadas) e o de
menores de 1 ano (37,6/ 100 mil doses aplicadas). Na andlise quanto ao tipo de evento,
observamos um coeficiente de 29,3/100 mil doses aplicadas para os eventos locais e de
30,7/100 mil doses aplicadas para os sistémicos. Ocorreram 286 casos de Episédio
Hipotdnico-hiporresponsivo, sendo que 237 ocorreram nos menores de 1 ano (7,4/100
mil doses aplicadas). Os resultados revelaram que o sistema € capaz de identificar os
eventos mais importantes, tanto locais (dor, edema, rubor ou ndédulo no local de
aplicacdo) quanto sistémicos (febre, irritabilidade, sonoléncia, convulsdes). O sistema
oficial de vigilancia apresentou uma boa cobertura nas diferentes regides do Municipio,
embora a propor¢do de eventos adversos por doses aplicadas seja inferior a relatada por
estudos que realizaram vigilancia ativa, denotando certa subestimagdo, compativel com
os demais estudos de vigilancia passiva. Um aspecto a ser melhorado é o
acompanhamento adequado dos casos até seu encerramento, diminuindo o percentual de

pendentes.

Palavras-chave: vacina, evento adverso, sistema de vigilancia
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ABSTRACT
The vaccines are considered safe enough for general utilization, although some adverse

events may be temporally associated to vaccination. Since 1998, the Brazilian program
of immunizations implemented a surveillance system with the objective of guiding the
notification and investigation of the adverse events following immunization (AEFI).
With the objective of assessing the performance of that system in Rio de Janeiro
County, we conducted an exploratory study of adverse events associated to the
administration of combined vaccines against diphtheria, pertussis and tetanus (DPT),
Haemophilus influenzae type b (Hib), and DTP-Hib (“Tetra”), and notified from 1998 to
2005. The study population comprised children from two months to six years and eleven
months of age that presented adverse events temporally related to some of the
aforementioned vaccines. Notifications were analyzed by sex, age, place of residence of
the vaccinee, type of event, time between vaccination and the event, and its notification.
Incidence rates of EAPVs associated to the studied vaccines was 45.7 per 100,000
doses. Tetra had the highest rate (100.9 per 100,000 doses) among other vaccines.
Children above 4 years of age had the highest rate of AEFI (165.2 per 100,000 doses),
followed by children aged 1-4 years (50.4 per 100,000 doses) and by children 2-11
months (37.6 per 100,000 doses). The rates of AEFI by type were: 29.3 per 100,000
doses for local events, and 30.7 per 100,000 doses for systemic events. A total of 286
hypotonic-hyporesponsive episodes (HHE) were reported, 237 of them in children
below 1 year of age (7.4 per 100,000 doses). The results revealed that the system is
capable to identify the most important events, including those in the site of
administration (pain, edema, blush or nodule in the application place), and systemic
(fever, irritability, sleepiness, convulsions). Surveillance of adverse events following
immunization presented good coverage in the different areas of the Municipality,
although the rate of adverse events by dose was lower than in the studies based on
active surveillance. This indicates underestimation, consistent with other studies with
passive surveillance. An aspect to be improved is the appropriate follow-up of notified

cases to reduce the proportion of pending cases.

Keyword: vaccines, adverse event, surveillance system

v



SUMARIO

RESUMO ...ttt sttt ettt st sae et s sae et saeas iii
ABSTRACT ...ttt sttt sttt ettt e st et et e bt enbeeneenaeensesnean iv
1 = INTRODUGAO .........omiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 4
2 — REFERENCIAL TEORICO.........o.covoiiieoeeeeeeeeeeeeeeeseees e 7
2.1 = A VACTNA..etiiiiiiiiieee ettt ettt e st e st e e e s 7
2.2 - Os Eventos Adversos Ps-Vacinacao (EAPVS).....ccccovvviveiiieeiiiiiiieceeee 12
2.3 - Os Sistemas de Vigilancia de EAPVS (SV-EAPV) ..o 16
3 —OBIETIVOS ...ttt ettt ettt ettt et s sae e 22
3.1 — ODJEUIVOS GETALS ..eeeuuvteeiiieeriiieeriieeeeitte et e et e ettt e et e e st e sbteesbteesabeeesaseeenanes 22
3.2 — Objetivos ESPECIIICOS ..cuviiiririeeiieeiiie ettt e s e e 22
4 — MATERIAL E METODOS......coocoutiimiiirianrnieeiseessseesssssessssesssesssssssssssssssnns 23
S = ARTIGO ..ttt ettt ettt et st sae e 26
INEFOAUGAO ...ttt ettt st e e 27
Material € MELOAOS ....cc..eeiuiiiiiiiiieiieeee ettt 28
RESUITAAOS. ....eeiiieiee ettt 29
DISCUSSAO ..ttt ettt et s e et esat e st e s bt e e bt e sbteebeenaneens 35
COMNCIUSDES ...ttt ettt et e eab e et e et e et e e s bt e e sabeeesabeeenans 40
Referéncias bibliografiCas ..........oocueeeiiieeiiieeiieeeee et 41
6 — CONSIDERACOES FINALIS ......cooiviiiuiieieeeeeeseeeeeseeeeeseeeee e 45
7 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........ooovioeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeees s, 47
8 — ANEXOS .. ettt ettt 50
ANEXO 8.1: Doses aplicadas por vacina e ano, no MRIJ, de 1998 a 2005................ 50
ANEXO 8.2: Descricdo dos eventos adversos pos-vacinagdo,Brasil - 1998............. 51
ANEXO 8.3: Ficha de Investigacdo de Eventos Adversos Pés-vacinais................... 53
ANEXO 8.4: Numero de casos de EAPVs por Regido Administrativa (RA) de
residéncia € ano no MR, de 1998 a 2005. ......uueeeieeeiiiiiiieiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaeeees 55



LISTA DE QUADROS, TABELAS E FIGURAS

Figura 2.1: Incidéncia global de sarampo e cobertura vacinal, 1980 a 2005. .................. 8
Quadro 2.1: Calendario basico de vacinas do Programa Nacional de Imunizacdes — 2006
(adaptado dO PNI)....cccuviiiiiieeiieeieeeee e e 11
Quadro 2.2: eventos adversos pds-vacinacao de notificagdo obrigatdria....................... 15
Tabela 5.1: Numero de EAPVs, doses aplicadas e coeficientes de incidéncia por vacina
e ano N0 MRJ, de 1998 @ 2005, .....eeoeiiiiiiiiiieeeee ettt eeeeens 30
Figura 5.1: Coeficiente de incidéncia de EAPVs por 100.000 doses aplicadas, por grupo
etario e vacina, N0 MRJ, 1998-2005.......ccoouuuoeieiiiiiiiiiiieeeeeee et eeeeeens 31
Tabela 5.2: Coeficiente de incidéncia de EAPV segundo a dose, por vacina e ano, no
MR, de 1998 @ 2005. ....cc.eeviiiieieniieieeeereee et e 32
Figura 5.2: Coeficiente de incidéncia de EAPVs por 100.000 doses aplicadas, por tipo,
grupo etdrio e vacina, 1998-2005. ........coviiiiiiiiniiiiieeeeeeeee e 33

Tabela 5.3: Coeficiente de incidéncia de EHH por vacina e ano, no MRJ, de 1998 a
2005, e et e e e e et eee e s s e s iaaaaaaees 34



LISTA DE ABREVIATURAS

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

DPT - Vacina Triplice bacteriana, contra difteria, coqueluche e tétano

EAPVs - Eventos Adversos Pds-Vacinagio

EHH - Episédio Hipotdnico-Hiporresponsivo

FUNASA - Fundag¢ao Nacional de Saude

Hib — Vacina contra Haemophilus influenzae tipo b

MRJ — Municipio do Rio de Janeiro

MS — Ministério da Saide

OMS - Organiza¢ao Mundial de Saide

OPAS - Organizaciao Panamericana de Saude

PNI — Programa Nacional de Imunizagdes

SMS-RJ - Secretaria Municipal de Satide do Rio de Janeiro

SV-EAPYV - Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos P6s-Vacinagao

SVS - Secretaria de Vigilancia em Saude

TETRA - Vacina combinada contra difteria, coqueluche, tétano e Haemophilus
influenzae tipo b

VIGAT - Estudo de Vigilancia Ativa



1- INTRODUCAO

No Brasil, a categoria das doengas transmissiveis era a principal causa de morte
na década de 1930. O crescimento socioecondmico do Pais e melhoria da qualidade de
vida das pessoas, a introdu¢do e o desenvolvimento de novas tecnologias, como as
vacinas e os antibidticos entre outras, contribuiram de forma importante para mudar esta
situagdo (MS, 2004).

A Secretaria de Vigilancia em Saidde do Ministério da Sadde (SVS/MS)
classifica as doencas transmissiveis preveniveis por vacinacdo como doencgas de
tendéncia decrescente uma vez que apresentaram uma dréstica redu¢do da incidéncia
nas ultimas décadas (MS, 2004). Podemos citar a erradicacdo da variola desde 1978 e da
transmissdo autdctone do virus da poliomielite, cujo certificado foi recebido pelo Brasil
em 1994.

De acordo com dados do Ministério da Satide (MS, 2004) a situacdo da difteria,
no inicio da década de 90, apresentava um coeficiente de incidéncia de 0,4 / 100 mil
habitantes com uma reducdo progressiva até aproximadamente 0,02 / 100 mil
habitantes, no final daquela década. A coqueluche apresentava uma tendéncia
decrescente desde antes da década de 90 quando o coeficiente de incidéncia era superior
a 10 / 100 mil habitantes, mas a partir do ano 2000 diminuiu para menos de 1 / 100 mil
habitantes. A situacdo se repete para o tétano acidental, no inicio da década de 90 o
coeficiente de incidéncia era proximo de 1 / 100 mil habitantes, diminuindo para
aproximadamente 0,02 / 100 mil habitantes.

Para o alcance do controle da difteria, da coqueluche e do tétano foi fundamental
a evolugdo obtida nas coberturas vacinais. O incremento no uso da vacina DPT (triplice
bacteriana) contribuiu para essa importante alteracdo. A cobertura dessa vacina no pais
passou de 66%, em 1990, para 90%, em 2002 (MS, 2004).

O pais acumulou quase 200 anos de imunizagdes desde as primeiras vacinagoes
(em 1804) até a criacdo do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI, em 1973), quando
as acdes de vacinagdo tornaram-se planejadas e sistematizadas. Antes, essas acoes se
voltavam ao controle de doengas especificas, mas com o PNI passou a existir uma
atuacdo abrangente e permanente: todo dia é dia de estar atento a erradicacdo e ao
controle de doengas que sejam possiveis de controlar e erradicar por meio de vacina.
Desde 1998, o Brasil tem conseguido atingir as coberturas vacinais recomendadas
tecnicamente para as quatro vacinas basicas: BCG, Sabin, DPT e triplice viral (contra o

sarampo, caxumba e rubéola) (MS, 2004).



E consenso que nenhuma vacina € totalmente isenta de risco (Chen et al.,1997),
mas também € certo que as complicacdes que podem ocorrer, em geral, sao bem menos
intensas e menos freqiientes do que as causadas pelas doencas (Farhat et al., 2000, MS,
1998).

Na fase do pré-licenciamento de vacinas, alguns Eventos Adversos Pos-
Vacinacdo (EAPVs), por serem raros, dificilmente sdo detectados, pois os ensaios
clinicos sdo realizados em populagdes pequenas e relativamente homogéneas.

Para a consolidacdo de um bom programa de imunizagdes € necessario
implementar sistemas de monitoramento ou vigilancia de EAPVs que, se ocorrerem,
devem ser exaustivamente investigados, com avaliacdo clinica e laboratorial,
documentados e informados aqueles que estdo envolvidos nas diferentes instancias do
sistema. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS), em 1991, recomendou a todos os
paises integrantes que implantassem programas de vigilancia de EAPVs. Os Sistemas de
Vigilancia de Eventos Adversos pds-Vacinacdo (SV-EAPVs) tém como objetivos:
detectar precocemente a ocorréncia de EAPVs considerados graves ou sinais de
possiveis alteragdes na freqiiéncia dos EAPVs, identificar os mais raros que ndo foram
detectados na fase de ensaio clinico, identificar fatores de risco ou condi¢des pré-
existentes dos vacinados as quais poderiam estar associadas a algum EAPV, identificar
lotes mais reatogénicos ou mesmo, identificar novos eventos (SLIP, 1997; Moylett et
al., 2004).

Os SV-EAPVs incluem bases de dados epidemioldgicos que devem fornecer
subsidios para tomada de decisdes quanto a continuidade do uso de uma vacina ou de
um determinado lote, por isso devem ser sensiveis e rdpidos em detectar qualquer
mudanca no padrdo de notificagdes da localidade. Devem ter ampla cobertura na sua
area de atengdo, para que as notificagdes sejam representativas da populagdo que estd
sendo assistida pelo programa de imunizacdes. Também é recomenddvel que sejam
padronizados, para que possam facilitar avaliacdes e comparagdes com outros sistemas,
inclusive internacionais (Bonhoeffer et al, 2004; Tozzi et al., 2004).

No Calendario Bdasico de Vacinacdo da Criangca do Ministério da Saude,
publicado na Portaria n° 1.602 de 17 de Julho de 2006, o Brasil tem todas as vacinas
recomendadas por 6rgdos internacionais, como a Organiza¢do Pan-Americana da Satide

(Opas) e a Organizagao Mundial da Saide (OMS).



No Brasil, a operacionalizacio do SV-EAPV a partir de 1998, sugere que o
sistema tem sido efetivo para detectar e atuar prontamente com os eventos relevantes
atribuidos a vacinas. Ndo tem havido, no entanto, avaliacdes estruturadas do
desempenho, nem té€m sido apresentados resultados de andlises dos dados gerados por
esse sistema. No Municipio do Rio de Janeiro, as acdes de vigilancia de eventos
adversos ja existiam mesmo antes da implementacao do Sistema Nacional do PNI, mas
as avaliagdes de desempenho ndo tém ocorrido de forma sistemaética.

No que se refere aos dados de sistemas passivos de avaliacdo de eventos
adversos, ndo ¢é de nosso conhecimento a existéncia na literatura de estudos
comparando a incidéncia de EAPVs entre as vacinas DPT, DPT + Hib e DPT/Hib,
havendo apenas estudos que compararam sua incidéncia apds aplicacdo da vacina
triplice bacteriana e a triplice bacteriana acelular (Martins et al., 2005).

Em 2004, foi desenvolvido pela Assessoria Clinica de Biomanguinhos/Fiocruz
em parceria com a SMS-RJ, um estudo de Vigilancia Ativa dos EAPVs associados a
Tetra, que foi chamado de VIGAT, para elucidar principalmente, a freqiiéncia de EHH
associados a sua introdugdo e cujos resultados constituem uma referéncia para avaliacdo
de sua ocorréncia (Martins et al., 2005).

O presente estudo pretende explorar a ocorréncia de EAPVs no Municipio do
Rio de Janeiro (MRJ), a partir da implantacdo do SV-EAPV. Com seus resultados,
espera-se contribuir para o aprimoramento do sistema da Secretaria Municipal de Satde
do Rio de Janeiro (SMS-RJ), complementando informacdes disponiveis, visando
colaborar na definicdo de condutas que permitam minimizar o impacto na populagdo e

garantir a confianga nas vacinas e no Programa de Imunizacdes.



2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 - A Vacina

Na China, em torno do século XI, havia uma pratica conhecida como
variolizac¢do, com técnicas variadas: inserir no nariz algodao com pé de crostas ou pus;
vestir roupas intimas de doentes; incrustar crostas em arranhdes; picar a pele com
agulhas contaminadas e cortd-la para colocar um fio de linha infectado ou uma gota de
pus. Essa técnica difundiu-se para a Europa a partir do século XVI e dai para diversos
paises, inclusive para o Brasil (Fernandes, 1999).

Acreditava-se que esse procedimento evitaria a variola, mas com o tempo,
observou-se que, muitas das pessoas que haviam sido inoculadas morriam ou
apresentavam uma forma muito grave da doenca. Assim, essa técnica foi suspensa em
muitos lugares, pois segundo os conceitos de hoje, causava efeitos indesejdveis ou
adversos (Fernandes, 1999).

Na Inglaterra, no final do século XVIII, o médico inglés Edward Jenner, que
havia conhecido a técnica de variolizacdo quando estivera em outros paises, observou
que ordenhadores de gado apresentavam nas maos, pustulas semelhantes as da variola
em animais (cowpox). Essas pustulas desapareciam em poucos dias e os ordenhadores
nao adoeciam, mesmo quando em contato com doentes de variola (Fernandes, 1999).

Jenner, entdo, extraiu das pustulas dos animais, um pus que chamou de “vacina”
e o inoculou em algumas pessoas, constatando que essas apresentavam pustulas apenas
no local da inoculac@o. Dessas pustulas, Jenner extraiu o “pus varidlico” e inoculou em
um menino de 8 anos, que teve uma forma branda e benigna da doenga e em poucos
dias viu-se inteiramente recuperado. Tempos depois, Jenner inoculou nesse mesmo
menino o pus extraido de um doente e o menino nada sofreu. Estava descoberta a
primeira “vacina” (Fernandes, 1999).

Quase um século depois da descoberta de Jenner, o quimico francés Louis
Pasteur, estudioso de germes e doengas infecciosas, contribui para o avango da
microbiologia, descobrindo a vacina contra a raiva humana (Fernandes, 1999).

Segundo conceito da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa, 2002),
vacinas sdo ‘“medicamentos biolégicos que contém uma ou mais substancias antigénica
que, quando inoculadas, sdo capazes de induzir imunidade especifica ativa e proteger
contra a doenca causada pelo agente infeccioso que originou o antigeno”. Vacinas  sdo
produtos bioldgicos que contém microorganismos (virus ou bactérias) vivos, atenuados

ou mortos, ou produtos, ou partes desses microorganismos. Sdo elaboradas, ainda por



técnica de engenharia genética (recombinagdo). A maioria das vacinas é administrada
em pessoas sauddveis e para prevenir agravos (Red Book, 2006; Chen, 1999).

Assim como outros produtos (antibidticos, por exemplo), a vacina foi a
descoberta médica que mais evitou mortes em todo mundo, ao impedir que as criancas e
os adultos contraissem doencas antes devastadoras, como a variola, a raiva humana, a
poliomielite, o tétano, entre outras (Plotkin et al., 2004). Doengas antes consideradas
comuns na infincia, atualmente fazem parte da historia, gragcas as vacinas. Segundo
Moylett et al. (2004) e Kimmel et al. (2002), as vacinas sao a mais poderosa ferramenta
disponivel no combate aos agentes infecciosos.

Ao observarmos a Figura 2.1, relativa a situacdo do sarampo apresentada pela
OMS, constatamos a extraordindria diminui¢do na incidéncia da doenca desde a

introducdo de programas de vacinacdo (Mootrey et al, 2002).

Figura 2.1: Incidéncia global de sarampo e cobertura vacinal, 1980 a 2005.
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Fonte: OMS, 2006,

Em um futuro que pode estar bem préximo, devido aos avangos da medicina e
da tecnologia, as atuais vacinas poderdo apresentar outras formas de aplicacao, como as
inalaveis e as oferecidas em alimentos (Plotkin, 2005).

Apesar das vacinas serem consideradas bastante seguras, alguns eventos
adversos podem estar associados a uma vacina¢do prévia. Kimmel et al. (2002) e
Lankinen et al. (2003) afirmaram que “a imunizacdo pode ser vitima de seu proprio

sucesso”.



O processo de produgdo das vacinas leva anos. Alguns testes procuram garantir a
seguranca, a imunogenicidade e a eficdcia das vacinas. S3o produzidas com vistas a
garantir a maior imunogenicidade e a menor reatogenicidade possiveis (Moylett et al.,
2004; Farhat et al., 2002).

Existem procedimentos para o controle e a seguranca das vacinas. Antes do
licenciamento dos produtos, sdo realizados estudos pré-clinicos que incluem testes
iniciais realizados em animais e os ensaios clinicos. Apds o licenciamento sdo
desenvolvidos estudos chamados de pds-comercializagao.

O pré-licenciamento € constituido por trés fases. A primeira é desenvolvida com
menos de 20 individuos voluntarios sadios, sendo normalmente detectados os eventos
mais comuns. Nesta fase, a vacina pode ser administrada em populacdes mais
homogéneas do que aquelas em que vai ser usada. Na segunda fase, participam poucas
centenas de pessoas e tem como objetivo determinar a melhor dose para a efetividade e
seguranca e o nimero certo de aplicacdes. Também sdo verificados eventos locais e sdao
investigados eventos sist€émicos como a febre. Na terceira fase participam algumas
dezenas a centenas de milhares de voluntérios, sendo que alguns recebem outra vacina
jé licenciada, tornando possivel comparar os diferentes EAPvs relacionados a elas. O
objetivo principal dessa fase € o conhecimento da eficicia clinica. Se o produto mostrar
seguranca e efetividade, o produtor podera solicitar o registro da vacina aos Orgdos
reguladores (Tozzi et al, 2004).

Ap6s concedida a licenca para a comercializagdo, institui-se 0 monitoramento
pOs-licenciamento (ou avaliacdo pds-comercializacdo) que € o acompanhamento
continuo de pessoas vacinadas, nos chamados estudos de fase 4. Este acompanhamento
¢ fundamental devido a possibilidade da ocorréncia de eventos raros, com inicio tardio
ou ainda aqueles ocorridos em subpopulacdes especificas, ndo detectados nas fases

anteriores (Tozzi et al, 2004).

As vacinas contra a difteria, tétano e coqueluche (DPT) e contra o
Haemophilus influenzae b (Hib)

A antitoxina diftérica foi aplicada pela primeira vez em uma crianga em 1891 e
foi comercialmente produzida na Alemanha em 1892. O uso de cavalos para a producdo
de antitoxina comecou em 1894. Até hoje a antitoxina € utilizada como imunizag¢do
passiva ou como produto terapéutico. O desenvolvimento do toxdide diftérico para a
imunizacao ativa foi um importante passo dado uma década depois, sendo rapidamente

aceito nos Estados Unidos, em 1914 (Plotkin et al., 2004).



Assim como para a difteria, também para o tétano foi descoberta uma antitoxina,
usada para imunizagdo passiva ou como produto terapéutico, desde a I Guerra Mundial.
O toxdide tetanico (vacina), que € uma preparacdo derivada do soro de cavalos
hiperimunizados, foi disponibilizado comercialmente em 1938. Em 1940, este foi
combinado com o toxdide diftérico e com a vacina contra coqueluche, e esta
combinacdo ficou conhecida como a vacina triplice bacteriana ou DPT. Em 1951, a
Academia Americana de Pediatria recomendou o uso da vacina DPT na rotina de
vacinag¢ao infantil (Plotkin et al., 2004; Jefferson et al., 2002).

A vacina contra a coqueluche vem sendo estudada desde a I Guerra Mundial. Na
época da II Guerra Mundial foi desenvolvido um produto produzido a partir de doadores
humanos hiperimunizados para imunizacdo passiva contra a coqueluche. Devido ao
risco de transmissdo de outras doengas e a falta de eficdcia do produto, comprovada
através de estudos controlados, a produgdo foi interrompida. Um dos tipos mais
conhecidos e amplamente utilizados da vacina anti-pertussis € o produzido com a
bactéria inteira inativada. Outro tipo vem sendo bastante empregado em vdrios paises,
no Japao, por exemplo, desde 1981, em criancas maiores de 2 anos e com boa
eficiéncia. E a vacina acelular contra coqueluche, que resulta dos avancos da tecnologia,
do melhor conhecimento da B. pertussis e do isolamento dos componentes que sao
importantes na patogenia da doenca assim como na inducdo da imunidade. Seu
desenvolvimento relaciona-se a conhecida reatogenicidade da vacina de células inteiras
e ja se estuda uma vacina contra coqueluche produzida por engenharia genética (Plotkin
et al., 2004).

Contra as doencas invasivas por Haemophilus influenzae tipo b - Hib (como
pneumonias, meningites, sepse, entre outros) existe um produto, preparado a partir de
plasma de doadores humanos adultos imunizados, chamado imunoglobulina
polissacaridica bacteriana (BPIG), ainda ndo disponivel no Brasil. A primeira vacina
contra o Hib disponivel foi o polissacaridico capsular purificado do poliribosil ribitol
fosfato (PRP), licenciada nos EUA em 1985. Posteriormente, esta foi substituida pela

vacina PRP — protéica conjugada (Plotkin et al., 2004).

As vacinas triplice bacteriana, anti-Hib e Tetra utilizadas na nossa rotina
A vacina DPT e o toxdide tetanico comecaram a ser usados no Brasil no inicio
dos anos 50 (PNI, 2003). Cabe notar que, na rotina de vacinacdo do servigco publico

brasileiro, utiliza-se a vacina triplice bacteriana de células inteiras, DPwT, onde o w é
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origindrio da palavra em inglés whole, que significa inteira. No nosso estudo
utilizaremos apenas a sigla DPT.

O esquema bésico de vacinagdo com a DPT era iniciado aos dois meses de
idade, sendo recomendado trés doses no primeiro ano de vida, com intervalo ideal de 60
dias entre elas, seguido por um reforco aos 15 meses. Antes de 1998, o PNI
recomendava um segundo refor¢co de DPT para criancas da faixa etdria de 4 a 6 anos,
retirado do calendério, em 1999. Porém, em 2004, o PNI decidiu pelo retorno do 2°
reforco. Atualmente a vacina DPT € utilizada apenas nas doses de reforco (PNI, 2003;
Portaria n® 1.602, de 17/07/2006).

A vacina contra o Hib foi implantada no Calendério Bésico de Vacinagdo, para a
populacdo menor de dois anos de idade em 1999 e, em 2000, foi estendida aos menores
de 5 anos. Essa vacina era aplicada nas mesmas datas da DPT, mas em solucdes
separadas até 2002 quando elas foram substituidas pela vacina combinada DTP/Hib
(Tetra) (PNI, 2003).

Portanto, a vacina Tetra foi introduzida no Brasil a partir de 2002, apenas para
os menores de 1 ano, em substituicdo as vacinas DPT e Hib.

No periodo compreendido pelo presente estudo, foram aplicadas 26.214.576
doses das diversas vacinas em todas as faixas etdrias, tanto na rotina como em
campanhas, no Municipio do Rio de Janeiro. Desse total, 9,5% corresponderam a
aplicacdoes da DPT (2.486.057 doses), 4% a Hib (1.037.544 doses) e 3,4% a Tetra
(876.751) (anexo 8.1).

Quadro 2.1: Calendario basico de vacinas do Programa Nacional de Imunizac¢ées — 2006
(adaptado do PNI)

IDADE VACINA
Ao nascer BCG e Anti-hepatite B
1 més Anti-hepatite B
2 meses Tetra (DPT/Hib*), Anti-Poliomielite ¢ Vac.Oral contra
Rotavirus Humano (VORH)
4 meses Tetra (DPT/Hib), Anti-Poliomielite e Vac.Oral contra
Rotavirus Humano (VORH)
6 meses Tetra (DPT/Hib), Anti-Poliomielite e Anti-hepatite B
12 meses Triplice Viral (Sarampo, Caxumba e Rubéola)
15 meses 1° Reforco: DPT e Anti-Poliomielite
Entre 4 a 6 anos 2° Reforco: DPT e 2° Dose de Triplice Viral

*vacina combinada contra difteria, pertussis e tétano (DPT) e Haemophilus
influenzae tipo b (Hib).
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2.2 - Os Eventos Adversos Pos-Vacinacao (EAPVs)
A associacdo causal entre a vacinagdo e um EAPV é muito dificil de ser

estabelecida. A administragdo das vacinas ocorre em um periodo da vida de bebés e
criancas onde manifestacdes clinicas similares aos EAPVs acontecem com freqiiéncia,
independentemente da vacinagdo como, por exemplo, convulsdes (Red Book, 2006). A
tolerancia do publico aos EAPVs associados a produtos aplicados em individuos
sauddveis, como acontece com as vacinas, ¢ substancialmente menor do que quando os
produtos sdo aplicados em pessoas ja doentes (Chen et al., 1998). A avaliacio dos riscos
e beneficios € fortemente favordvel a imunizacdo, mesmo assim permanece importante
o monitoramento de EAPVs (Mansoor et al., 1997).

Vale destacar que a ocorréncia e a divulgacdo dos EAPVs podem abalar a
credibilidade e o éxito dos Programas de Imunizagdes. Informagdes errdneas quanto a
seguranca da vacina¢do podem colaborar para a diminui¢cdo da cobertura vacinal e,
conseqiientemente, propiciar o retorno de doencas controladas (Mootrey et al., 2002).

Como relatado na literatura, houve recrudescimento da coqueluche na Inglaterra
entre 1977 e 1979, em virtude de queda na vacinacdo (a cobertura vacinal caiu de 80%
para 30%), decorrente da divulgagdo, pela imprensa, de associa¢do da vacina com uma
doenca neurolégica. Ocorreram mais de 5.000 internagdes, 36 6bitos e muitos casos de
complicagdes da doenga, como pneumonias, resultando na maior epidemia nos dltimos
20 anos. Em 1981 houve outra epidemia, com cerca de cem mil casos de coqueluche,
mas com a recuperagdo na confianga na vacina, houve intensificagdo na vacinacio e a
situac@o foi controlada. Fatos similares ocorreram no Japao e na Suécia (Plotkin et al.,
2004; MS, 1998; Farhat et al., 2002).

Preocupadas com esse assunto, indmeras instituicdes, governamentais e
privadas, de muitos paises, t€m envidado esforcos no sentido de conhecer, explicar e
definir condutas frente a esses eventos.

Na literatura, existem diversas defini¢cdes de Evento Adverso, tais como:

= “um evento adverso a uma droga € prejudicial e involuntdrio, o qual
ocorre seguindo a administracio da droga para uso profildtico, de
diagnostico ou terapia de doengas ou por alteracio do processo
fisiolégico. Um evento adverso pode ser uma verdadeira reagdo a droga
ou uma coincidéncia a sua administracdo. Portanto, teoricamente, um
evento adverso pode incluir as imunizacdes” (Bonheffer et al, 2004).

=  ‘“se considera evento adverso a las vacunas, o cualquier accidente

médico que ocurre después de la vacunacion y que puede o no estar
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relacionado con la aplicacion de la vacuna. Igualmente, otros eventos
inusuales que puedan ocurrir antes de que hayan transcurrido mds de 4
semanas de la vacunacion, y cualquier caso de muerte que acontezca en
un receptor de vacunas antes de las 4 semanas de aplicada y cuya
etiologia no esté bien precisada” (Galindo et al, 1999).

“é um incidente médico que ocorre depois de uma imunizacdo e que
acredita-se ter sido causado pela mesma” (OMS , 1997).

“é& um resultado adverso que ocorre durante ou apds o uso clinico de um
medicamento” (Strom, 2000) ou ‘“qualquer ocorréncia médica ndo
desejdvel, que pode estar presente durante um tratamento com um
produto farmacéutico, sem necessariamente possuir uma relacdo causal
com o tratamento. Todo evento adverso pode ser considerado como uma
suspeita de reacdo adversa a um medicamento” (Cobert & Biron, 2002).

Essas defini¢des sdo adotadas pela Anvisa.

No Brasil, foi proposto que a investigacdo dos EAPVs contemplasse os trés

enfoques seguintes (MS, 1998):

1.

Relacionados a vacina: tipo ou cepa; concentragdo de microorganismos;
meio de cultivo; o processo de atenuacdo ou inativacdo; a presenca de
adjuvantes, estabilizadores ou conservantes;

Relacionados aos vacinados: idade; sexo; exposicdo prévia; doenca
pelo agente da vacina; presenca de anticorpos maternos; doenga
concomitante e imunodeficiéncia;

Relacionados a administracio: a seringa; a agulha; o local, a via e a

técnica de aplicagdo.

E que fossem classificados nos seguintes grupos:

1. Eventos nao-imunolédgicos: sdo eventos esperados apds a aplicacdo de

uma vacina, como dor e vermelhidao no local da puncdo, febre,
convulsdes. Nesse grupo também se incluem os eventos associados a

falha na producao da vacina e aos erros na técnica de aplicag@o.

2. Eventos imunoldgicos: aqueles que podem ocorrer em pacientes

imunodeprimidos; reagdes de hipersensibilidade a algum produto da

vacina.
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Existem, ainda, outras classificacdes que levam em consideracido a freqiiéncia
(comuns ou raros), a extensdo (locais ou sistémicos) ou a gravidade (hospitalizacdo,
dano ou incapacidade permanente ou 6bito) (Chen, 1999). Recentemente, adotou-se a
classificacdo dos EAPVs como: induzidos pela vacina — eventos que nio teriam
ocorrido sem a vacinacdo; potencializados pela vacina — teriam ocorrido de qualquer
maneira mas foram precipitados pela vacinacio; erros programdticos — erros na técnica
de preparacdo, manipulacdo e aplicacdo e coincidentes — associacdo temporal a
vacinacdo (Chen, 1999).

A relagdo causal entre a vacina e o EAPV € definida quando se identifica uma ou
mais das seguintes condi¢des: um raro diagndstico laboratorial, como por exemplo, o
isolamento do virus vacinal; uma rara sindrome clinica, como a paralisia flacida ap6s
uso da vacina contra a poliomielite oral (OPV); ou quando estudos epidemioldgicos
mostram alta incidéncia entre vacinados comparados aos ndo vacinados (Chen et al,
2004).

A definicdo de casos de EAPVs deve ser parte formal de qualquer sistema de
vigilancia e deve incluir sinais clinicos, algumas vezes exames laboratoriais e critérios
temporais para definir o intervalo de tempo entre a vacinagdo e o evento (Tozzi, 2004).

Alguns EAPVs sd@o comuns, como os locais: dor, edema e vermelhiddao no local
da aplicacdo da vacina. Os sistémicos incluem febre, irritabilidade, sonoléncia e rash
cutaneo (Kimmel, 2002). Os graves sdo acontecimentos raros, autolimitados e na quase
totalidade dos casos ndo estdo relacionados a incapacidade prolongada (Martin et al.,
2003).

A ocorréncia de eventos adversos sem investiga¢do minuciosa nao deve servir
como critério para contra-indicar uma vacina. Devemos lembrar que um individuo nao-
vacinado corre o risco de adoecer e que ndo vacinar mesmo apenas um individuo pode
ter conseqiiéncias importantes para a saide publica (Kimmel, 2002).

Atualmente, no Brasil, a Coordenacdo Geral do Programa Nacional de
Imunizacdes considera de notificacdo obrigatéria a instancia Nacional do Sistema de

Vigilancia um conjunto de EAPVs selecionados (Quadro 2.2).
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Quadro 2.2: eventos adversos pés-vacinacao de notificacio obrigatoria

Abscesso local frio

Linfadenite supurada

Abscesso local quente Meningite
Angioedema Mielite
Apnéia Neurite braquial
Artralgia Obito
Broncoespasmo/Laringoespasmo Orquite
Choque Anafilatico Osteite/Osteomielite

Convulsao afebril

Outros eventos graves e/ou inusitados

Convulsao febril

Outros eventos neurologicos graves

Doenga viscerotropica aguda pos vacina
contra Febre Amarela

Parotidite

Encefalite

Pélio pés-vacinal

Encefalopatia aguda

Polirradiculoneutite (Sindrome de  Guillain Barré)

Episédio Hipoténico-Hiporresponsivo
(EHH)

Puarpura Trombocitopénica

Exantema generalizado

Reacio anafilitica/anafilactéide

Febre 39,5°C

Reacido de Arthus

Intussuscepgao

Reagoes locais intensas

Lesoes decorrentes de disseminacio
por BCG

Ulcera > Tem apés BCG

Linfadenite nao supurada > 3 cm

Urticaria generalizada

Fonte: Guia de Vigilancia de EAPVs, MS/1998.

Dar informagdes sobre vacinas aos profissionais de saide e a populacdo, deve
ser parte da prética dos responsdveis pelos Programas de Imunizacdes. Assim, serd

possivel evitar noticias falsas que possam por em risco a confianga na vacinacao.

Os EAs associados a vacina DPT/Hib (Tetra)

De acordo com os dados de 2004 da OMS, a cobertura vacinal com DPT foi de
78%, em criangas menores de 1 ano de idade, no mundo.

Cody et al. (1981) categorizam os EAPVs associados a DPT em menos sérios e
mais sérios. A primeira categoria inclui as reac¢des locais — dor, edema e vermelhidao no
local de aplicacdo — e algumas reacOes sistémicas como febre, sonoléncia, vOomitos,
anorexia e choro persistente. A segunda compreende o episdédio hipotonico-
hiporresponsivo (EHH) e as convulsdes.

Martins et al. (2005) relatam que alguns estudos clinicos de fase II,

randomizados e controlados realizados com a vacina DPT/Hib, mostraram que em geral

a vacina apresentou perfil de seguranca semelhante a DPT isolada ou as vacinas
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aplicadas simultaneamente, porém pode haver um aumento nas reacdes febris e nos
eventos locais com a vacina combinada DPT/Hib.

No Brasil ndo existem dados publicados sobre a incidéncia dos EAPV's apurados
pelo SV-EAPYV do PNI de abrangéncia nacional.

Na literatura, o estudo mais consistente de EAPVs associados a DPT € o de
Cody et al. (1981). Foi um estudo de vigilancia ativa, com acompanhamento de 15.752
criancas vacinadas com DPT, entre 2 e 6 meses de idade e 784 criancas vacinadas com
DT (difteria e tétano, sem o componente da coqueluche), durante 48 horas apds a
vacinacdo. Em relacdo aos EAPVs locais associados a DPT, foi observado que 50,9%
(8018) apresentaram dor, 40,7% (6411) edema e 37,4% (5891) vermelhiddo. Quanto a
DT, 9,9% (78) apresentaram dor, 7,6% (60) edema e 7,6% (60) vermelhidao. Os EAPVs
sistémicos da DPT ficaram distribuidos entre: 53,4% (8412) irritabilidade, 46,5% febre,
31,5 % sonoléncia, 20,9 % anorexia e os restantes vomitos, choro persistente e choro
nao habitual. No que se refere a DT, 22,6% (177) apresentaram irritabilidade, 14,9%
(117) sonoléncia, 9,3% (27) febre, 7% (55) anorexia e os demais, vOomitos e choro
persistente.

O anexo 8.2 apresenta uma tabela resumo, elaborada pela MS (1998) onde estao
descritos os EAPVs associados a DPT com as respectivas freqiiéncias. A Ficha de

Notificagdo de EAPVs oficial da SMS-RJ encontra-se no anexo 8.3.

2.3 - Os Sistemas de Vigilancia de EAPVs (SV-EAPYV)
A OMS (2001) define vigilancia como “coleta continua e sistemaética, andlise e

interpretacdo de dados e a disseminacdo das informagdes aqueles que necessitam saber
para a tomada de decisdo. O objetivo de vigilancia € fornecer informagdo oportuna, para
orientar o planejamento, implementacdo e a avaliacdo de intervengdes publicas de satide
e sistemas. Em outras palavras, vigilancia é informacao para ac¢des de saide publica”.

Existem seis fun¢des universais da vigilancia: detectar e notificar eventos de
saude, investigar e confirmar (epidemioldgica, laboratorial ou clinicamente), coletar e
consolidar os dados, alimentacdo continua e retroalimentacio (OMS, 2001). Além
dessas fungdes, existem indicadores de desempenho ou atributos dos sistemas de
vigilancia, que sdo: simplicidade, flexibilidade, aceitabilidade, sensibilidade, valor
preditivo positivo, representatividade, oportunidade e utilidade (CDC, 2001, Singleton
et al., 1999).
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A simplicidade de um sistema de vigilancia de saide refere-se tanto a sua
estrutura quanto a facilidade de operagcdo. Os sistemas de vigildncia devem ser tdo
simples quanto possiveis.

Um sistema é considerado flexivel quando é capaz de se adaptar as necessidades
de mudangas nas informagdes ou nas condi¢des operacionais em curto tempo € com o
minimo de aumento de pessoal ou recursos. Sistemas flexiveis podem acomodar, por
exemplo, novos acontecimentos de saide, mudancas em definicdes de caso ou na
tecnologia, e variacdes em financiamento ou fontes. Além do mais, sistemas que usam
dados eletronicos devem ser facilmente integrados com outros sistemas.

A aceitabilidade reflete a aceitacdo de pessoas e organizagdes em participar na
coleta e andlise dos dados para o sistema de vigilincia. Pode ser avaliada pelo
percentual de participacdo das potenciais fontes de notificagdo, subnotificagdes ou
fichas de notifica¢do incompletas.

A sensibilidade pode ser considerada em dois niveis. No primeiro, a
sensibilidade refere-se a propor¢do de casos de uma doenga (ou outro acontecimento de
saide, no nosso caso EAPVs) detectados pelo sistema de vigilancia. No segundo, a
capacidade de detectar as epidemias, incluindo a habilidade de controlar mudangas no
nimero de casos ao longo do tempo.

O valor preditivo positivo se refere a propor¢cdo de notificacdes dos diversos
EAPVs que foram efetivamente confirmados.

Um sistema de vigilancia em saide ¢é representativo quando descreve
exatamente a ocorréncia de um acontecimento de saide e sua distribuicdo na populacdo
segundo tempo, pessoa e lugar.

A andlise da oportunidade leva em conta o intervalo de tempo entre as diversas
etapas da investigacdo. Reflete a velocidade das acdes num sistema de vigilancia em
saude.

Finalmente, um sistema de vigilancia tem utilidade quando é capaz de detectar
precocemente a ocorréncia de um acontecimento de satide (no nosso caso EAPVs) e
contribuir de forma significativa para a tomada de decisdo daqueles que definem as
intervengoes.

Para a vigilancia dos EAPVs sdo implantados sistemas de informacdo que
podem ser em ambito nacional, estadual ou municipal (de acordo com a divisdo
geografica do pais). Devem seguir as padronizagdes internacionais para garantir a

comparabilidade dos diferentes dados. Sao classificados como ativos e passivos. O tipo
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de vigilancia afeta a integralidade e a oportunidade dos relatérios de avaliacdo (Tozzi,
2004).

O sistema ativo associa a situagdo de vacinacdo, de todas as pessoas de uma
populacdo definida, com os desfechos clinicos. Esse método diminui a subnotificacio e
permite calcular a taxa de incidéncia dos eventos. E um sistema caro e pode apresentar
dificuldade em detectar casos raros, devido ao pequeno nimero de notificacdes, pois é
desenvolvido em uma populagdo especifica. Sdo menos utilizados para a vigilancia de
EAPVs (Tozzi, 2004).

O sistema passivo € alimentado a partir da demanda espontanea da populacao.
Assim, € limitado, pois depende da sensibilidade dos responsaveis pelo atendimento,
quanto a importancia da notificacdo. Por vezes as pessoas ndo sabem que precisam
notificar e, mais freqiientemente, a ma qualidade dos dados coletados dificulta a anélise
das informacdes. S#o sujeitos a subnotificacdo ou a notificacdo tardia (Tozzi, 2004). E
um sistema mais simples que ndo limita a populacdo a ser observada e, por isso, tem
potencial para detectar eventos raros. O sistema passivo de vigilancia tem sido
considerado base para o sistema de controle de seguranga de vacina devido a seu menor
custo operacional (Farhat et al., 2000).

Em Atlanta, nos EUA, o Centro de Controle de Doencas (CDC) administra o
“Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS)”, um sistema passivo de
notificacido de eventos adversos implantado em 1990. Diversos autores tém relatado ser
um sistema de alcance nacional e oportuno, bem como ser capaz de detectar eventos
adversos relacionados as vacinas (Singleton et al, 1999; Varrichio et al, 2003; Iskander
et al, 2004). Os dados obtidos sdo publicos, mas em vdrias situacdes ndo se conseguiu
estabelecer associa¢do causal entre vacina e evento adverso, devido a limitagdes nas
informacdes. Segundo Geier e Geier (2004), os dados obtidos com base no VAERS tém
valor preditivo e servem para a avaliacao de seguranca de vacinas.

E cada vez maior o nimero de paises que monitoram a seguranga das vacinas
através de sistemas diferentes da vigilancia de outros produtos farmacéuticos, como a
Austrilia, Canad4, Dinamarca, EUA, India, Itdlia, México e Holanda (Farhat et al.,
2000).

O Canadé, em 1993, complementou seu sistema passivo de vigilancia de EAPVs
com um sistema ativo implantado em 12 centros pedidtricos de referéncia (Scheifele et

al., 2003).
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Um estudo realizado em 17 paises da Europa com sistemas de notificagao
passivos mostrou que os EAPVs sdo objeto de regulacdo em 14, com sistemas de
informacdo centralizados, sendo a autoridade responsdvel a agéncia reguladora de
medicamentos e nao o Programa de Imunizagdes. Do total de paises estudados, 13 usam
os mesmos procedimentos dos medicamentos, ou seja, ndo hd uma padronizacdo
especifica para vacinas. Assim, algumas informacdes importantes ndo sdo coletadas,
como por exemplo, o formuldrio ndo facilita a descri¢do clinica dos EAPVs (Lankinen
et al., 2004).

No Brasil, o estado de Sdao Paulo foi pioneiro na vigilancia de EAPVs, desde
1984, antes mesmo do PNI, que s6 implantou em 1998. A Anvisa s6 estabeleceu um
sistema semelhante para farmacos alguns anos depois. Por esta razdo, no Brasil a

vigilancia dos EAPVs € de responsabilidade do PNI.

O Sistema de Vigilancia de EAPVs Brasileiro

A estrutura regimental do Ministério da Saude foi publicada no Decreto n°
4.726, de 09 de Junho de 2003, tendo como um dos érgdos integrantes a Secretaria de
Vigilancia em Sadde e uma de suas competéncias € a gestdo do Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI), que € uma Coordenacdo Geral do Departamento de Vigilancia
Epidemiolégica. Ao PNI compete coordenar a investigagdo dos EAPVs.

No Manual de Vigilancia de Eventos Adversos Pds- Vacinacdo (MS, 1998)
foram publicados os objetivos do SV-EAPVs, dentre os quais destacamos: normatizar o
reconhecimento e a conduta frente aos casos suspeitos de EAPVs; identificar eventos
novos e/ou raros; estabelecer ou descartar a relacdo de causalidade com a vacina;
consolidar e analisar os dados de EAPVs no pais; assessorar profissionais da assisténcia
para avaliagdo, diagndstico e conduta frente aos EAPVs; identificar lotes mais
reatogénicos e decidir por suspender sua utilizagao.

As atribui¢des da instancia nacional, no tocante a vigilancia dos EAPVs, sdo:
receber e analisar os consolidados estaduais; garantir apoio técnico aos Estados,
participando da investigacao epidemioldgica de campo, quando necessario e orientando
a conduta adequada no ambito de sua competéncia; elaborar e manter atualizados os
protocolos e demais instrumentos de investigacdo dos eventos adversos; adotar medidas
imediatas frente a ocorréncia de surtos de eventos adversos; realizar supervisdes
sistematicas nos Estados; promover e apoiar os Estados na capacitacdo e atualizagdo de
recursos humanos; incentivar e apoiar os Estados na andlise de dados; convocar o

Comité Nacional de Vigilancia de EAPVs para auxiliar na investigacao, esclarecimento
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e discussdo de todos os casos de EAPVs graves e/ou inusitados ndo encerrados nos
estados; retroalimentar o banco de dados dos estados com informacdes atualizadas sobre
os EAPVs notificados.

Na instancia estadual, as atribuicdes do SV-EAPVs sao similares as nacionais,
dentro de sua drea de abrangéncia. No Estado do Rio de Janeiro, o sistema estd sob a
responsabilidade da Assessoria de Doencas Imunopreveniveis, do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica, da Subsecretaria de Assisténcia a Sadde da Secretaria de Estado da
Saude (Portaria n ° 48, de 28 de julho de 2004).

Na instancia Municipal do Rio de Janeiro, o SV-EAPVs é de responsabilidade
da Geréncia do Programa de Imunizagdes, da Superintendéncia de Vigilancia em Satde,
da Subsecretaria de Acdes e Servicos de Saide da Secretaria Municipal de Satde,
enquanto a execugdo das acdes de vigilancia competem aos Servigos e Nucleos de
Epidemiologia dos Centros de Saide e Hospitais Municipais. Sdo atribui¢des
municipais: receber as notificagdes das Unidades de Saude; notificar de imediato a
Secretaria Estadual, os casos graves e/ou inusitados; promover a investigacdo das
notificagdes recebidas, analisando e estabelecendo a conduta adequada, no ambito de
sua competéncia; detectar, notificar e definir conduta frente a eventual ocorréncia de
surtos de eventos adversos; consolidar e avaliar os dados municipais; repassar copias
dos formuldarios corretamente preenchidos (bem como todo o material pertinente ao
caso, como registros médicos, pareceres e exames complementares) para a Secretaria
Estadual de Saude, até o quinto dia util de cada més; supervisionar as atividades da
vigilancia dos EAPVs das unidades; promover a capacitacdo e atualizacdo de recursos
humanos; retroalimentar a instincia local com informacdes atualizadas sobre os EAPVs
notificados.

Assim, podemos concluir que a diversidade de sistemas de vigilancia produz
uma infinidade de informagdes. Todos os sistemas apresentam vantagens e
desvantagens e devem subsidiar estudos de seguranga das vacinas. Os dados oriundos
desses sistemas costumam ser utilizados por Comités Assessores em Imunizacdes para
recomendar precaugdo ou até mesmo para contra-indicar o uso de alguns produtos.

A avaliacdo dos sistemas de vigilancia deve ser instrumento de busca da
qualidade dos programas de imunizacdes, mesmo levando em conta que, como ja
mencionamos, muitos eventos adversos sdo apenas temporalmente associados com as
vacinas, sem relagcdo de causa e efeito plausivel ou demonstrada.

Diferente de muitos outros paises, a Coordenacdo Geral do Programa de

Imunizagdes brasileiro sedia a vigilancia de eventos adversos pds-imunizacdo e tem
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sido considerada por muitos, bem sucedida por (1) ter cobertura tao alta quanto o
proprio programa de imunizagdes e (2) ter agilidade para atuar com pronta investigacao
em situacdes de aumento da freqiiéncia de EAPV ou ocorréncia de eventos graves, e
recomendacdes que podem incluir a interrupcdo da administracio de vacinas
implicadas. Por outro lado, se considera que a autoridade nacional reguladora
(ANVISA) tem maior independéncia para proceder a investigacdo dos eventos, além de
ter a competéncia para a suspensdo da comercializagdao de uma vacina. Com efeito, um
comité assessor para vigilancia de eventos adversos pds-imunizagdo estd sendo
constituido com a participagdo de representante da ANVISA responsdvel pela

farmacovigilancia.
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3-O0BJETIVOS

3.1 — Objetivos gerais
e Descrever o perfil dos Eventos Adversos Pds-Vacinacao contra Difteria,

Tétano, Coqueluche e Haemophilus influenzae tipo b, no Municipio do
Rio de Janeiro, no periodo de 1998 a 2005.
® Analisar o desempenho do Sistema de Vigilancia desses Eventos

Adversos, no Municipio do Rio de Janeiro, no periodo de 1998 a 2005.

3.2 — Objetivos especificos
e Descrever os eventos adversos associados as vacinas DPT, anti-Hib e

Tetra, quanto ao tipo, caracteristicas de pessoa, tempo e lugar dos casos;
® Analisar os eventos mais importantes (como EHH, choro persistente,
convulsado e febre) quanto distribuicdo por idade, tempo entre a aplicagao
da vacina e a ocorréncia do evento e da notificacao.
® Analisar a freqiiéncia de desfechos de EAPV notificados e suas

implicacdes para as a¢des de imunizagao no MRJ.
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4 - MATERIAL E METODOS

Area do Estudo

O Municipio do Rio de Janeiro € a capital do Estado do Rio de Janeiro, na
Regidao Sudeste do Brasil. Tem 1.224,56 km? e uma populagdo estimada para 2005 de
5.894.394 habitantes. Desses, 619.249 sdo menores de 7 anos de idade. Praticamente
toda a populacdo do MRJ tem acesso aos servicos de atencdo primdria a saide na rede
publica de centros e postos de saide. O MRJ vem mantendo altas coberturas com
vacinas do esquema bdsico de vacinacdo em criangas menores de um ano de idade. As
unidades basicas, onde sao administradas as vacinas, constituem a principal porta de
entrada no sistema de vigilancia de eventos adversos pds-vacinacdo, que inclui também
hospitais e servicos de pronto atendimento. Tecnicamente, o SV-EAPV inclui outras
vacinas aplicadas nos centros de referéncia para imunobiol6gicos especiais (CRIE) e

vacinas aplicadas fora da rede publica.

Delineamento do estudo
Foi realizado um estudo descritivo exploratério dos EAPVs associados a
aplicacdo de DPT, Tetra ou Hib notificados e confirmados, pelo sistema de vigilancia da

SMS-RJ, no periodo de 1998 a 2005.

Fonte de Dados

Os dados analisados foram obtidos nos bancos de dados do SV- EAPV da
Geréncia do Programa de Imunizacdes da Superintendéncia de Vigilancia em Sadde da
Subsecretaria de A¢des e Servicos de Satide da Secretaria Municipal de Satde do Rio de
Janeiro, do periodo de 1998 a 2005. Cabe informar que a base de dados do SV-EAPVs
da SMS-RJ inclui apenas casos confirmados, ndo mantendo o registro de casos
suspeitos que tenham sido descartados.

A informacdo relativa a doses de vacinas aplicadas foi obtida no Sistema de

Informacdo e Avaliagao do Programa de Imunizacdes (SI-API) da mesma Geréncia.

Populaciao do Estudo
Foi composta por criancas de dois meses até seis anos e onze meses de idade que
apresentaram eventos adversos apos terem recebido uma dose das vacinas DPT, Hib ou

Tetra, nas Unidades Basicas Municipais e residentes no MRJ no periodo de estudo.
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Definicao de caso
Foi considerado caso, qualquer crianca da faixa etdria anteriormente
discriminada, que tenha recebido qualquer dose das vacinas em estudo e apresentado

algum EAPV confirmado.

Critério de Inclusao
Foram incluidos todos os casos de EAPV atribuidos a qualquer dose das vacinas

DPT, Hib ou Tetra, notificados e confirmados no periodo entre 1998 e 2005.

Critério de Exclusao

Foram excluidos os casos cujas fichas de investigagdo nao apresentaram pelo
menos: nome ¢ data da aplicagdo da vacina, inicio da sintomatologia e o tipo de EAPV.
Todas as fichas foram analisadas, com objetivo de excluir alguma possivel duplicidade

de notificacdo.

Analise dos Dados

Foram analisadas varidveis demograficas (sexo e idade), relativas ao tempo
(datas de aplicagdo da vacina, ocorréncia do evento e da notificacio ou do
preenchimento da ficha), relativas ao espaco (distribuicio segundo a Regido
Administrativa de residéncia) e as caracteristicas dos EAPVs. Foram construidas séries
histéricas dos EAPVs com DPT, Hib e Tetra e com o nimero de doses aplicadas.

Os dados estavam armazenados em bancos separados por ano segundo a data de
aplicacdo da vacina suspeita de ter ocasionado o evento e, apds a definicdo das varidveis
de interesse, foram consolidados em um unico banco. A andlise dos dados foi realizada

nos programas Access € Epi-info 2000.
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Consideracoes Eticas do Estudo

O estudo estd fundamentado na andlise de dados secunddrios da rotina de
vigilancia de EAPVs da Geréncia do Programa de Imunizacdes da SMS-RJ, coletados e
utilizados somente para o que se refere aos objetivos da mesma, sendo as informagdes
apresentadas de forma coletiva, sem qualquer prejuizo para as pessoas envolvidas,
principalmente no que diz respeito a menc¢do de nomes de pacientes ou profissionais de
saude envolvidos no atendimento destes.

Os dados se encontram sob a guarda da pesquisadora, sendo garantido seu sigilo
e confidencialidade.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de

Sadde Publica / Fiocruz (Parecer n° 32/06).
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Introducao
O Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) brasileiro implantou, em 1998, um

sistema de vigilancia que tinha como principais objetivos orientar a notificacdo e a
investigacdo dos casos e subsidiar os profissionais de saide quanto a ocorréncia dos
eventos adversos pods-vacinacdo (EAPVs). O Ministério da Sadde publicou material
normativo, padronizando os conceitos dos EAPVs e definindo condutas frente a cada
um dos possiveis eventos ja descritos em literatura (MS, 1998). Nesse mesmo ano, a
Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro investiu na implantacdo do Programa,
incluindo rede de servigos, sistema de vigilancia, capacitagdao de recursos humanos e
infra-estrutura.

E consenso que nenhuma vacina é totalmente isenta de risco (Chen et al., 1997),
mas também € certo que as potenciais complicagdes que podem ocorrer, em geral, sdo
bem menos intensas e freqiientes do que as causadas pelas doengas (Farhat et al., 2000;
MS, 1998).

Na literatura, tém sido destacados os eventos locais variando entre 17/100 mil
doses aplicadas na Nova Zelandia (Mansoor, 1997) e 51% em Los Angeles (Cody,
1981) para a DPT. Para eventos sistémicos encontramos 29/100 mil doses aplicadas
para a DPT/Hib e 3/100 mil para DPT, segundo Mansoor (1997).

Em 2004, por meio de um projeto em parceria com BioManguinhos/Fiocruz, o
PNI realizou um Estudo de Vigilancia Ativa de Eventos Adversos Pds-Vacinagdo
(Vigat) com a vacina DPT/Hib (Tetra), em 16 Unidades Basicas da Secretaria
Municipal de Satde do Rio de Janeiro (SMS-RIJ). Os resultados deste estudo deveriam
oferecer parametros para a andlise dos dados de EAPVs observados no sistema passivo
de vigilancia (Martins et al., 2005).

O Municipio do Rio de Janeiro (MRIJ), capital do Estado do Rio de Janeiro, na
Regido Sudeste do Brasil, tem uma populacdo estimada para 2005 de 5.894.394
habitantes, dos quais 619.249 sdo menores de 7 anos de idade. Praticamente toda a
populacdo tem acesso aos servigos de atencdo primdria a saide na rede publica de
centros e postos de saide onde se administram as vacinas e que constituem a principal
porta de entrada no SV-EAPV. A vacinagdo também ¢é realizada em hospitais ptblicos e
estabelecimentos privados, mas esses respondem por um percentual reduzido de doses
aplicadas.

A notificacdo de cada caso é originada a partir do atendimento nos Servicos ou
Niucleos de Epidemiologia, quando é preenchida a Ficha de Notificacdo (anexo 8.3) e

em seguida enviada, pelo expediente semanal de cada unidade, diretamente a Geréncia
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do Programa de Imunizacdes da Secretaria Municipal. As fichas dos casos que
demandam notificacdo imediata sdo enviadas por fax ou seus dados sdo repassados por
telefone a mesma Geréncia. Esta, entdo, avalia cada caso, processa as informacgdes no
Sistema de Informagao e mensalmente repassa a Secretaria Estadual de Sadde, exceto os
casos de notificagao imediata.

O presente estudo pretendeu tracar o perfil epidemiologico dos EAPVs em
termos sécio-demograficos e clinicos, associados as vacinas DPT, Hib e DPT/Hib
administradas nas unidades de saide municipais entre 1998 e 2005, contribuindo para o
aprimoramento do SV-EAPV da SMS-RIJ. Essa andlise pode permitir a definicao de
condutas que visem a minimizar o impacto nos servicos de saude e subsidiar a tomada

de decisdes quanto a seguranca das vacinas.

Material e Métodos
Foi realizado um estudo descritivo exploratério dos EAPVs com DPT, Hib ou

Tetra notificados e confirmados pelo sistema de vigilancia da SMS-RJ, no periodo de
1998 a 2005. A informacdo relativa a doses de vacinas aplicadas foi obtida no Sistema
de Informacdo e Avaliacdo do Programa de Imunizagdes (SI-API) da mesma Geréncia.

A populacao do estudo foi composta por criangas de dois meses até seis anos e
onze meses de idade que apresentaram evento adverso apds terem recebido uma dose
das vacinas DPT, Hib ou DPT/Hib, nas Unidades Bésicas Municipais e residentes no
MRI no periodo de estudo.

Na rotina de vacinagdo do servigo publico do Brasil a vacina triplice utilizada é a
bacteriana de células inteiras, DPwT, que chamaremos de DPT, atualmente utilizada
nas doses de reforco. Desde antes de 1998, o PNI recomendava um 2° refor¢co de DPT
para criangas da faixa etdria de 4 a 6 anos. Em 1999 esta dose foi retirada do calendario,
porém em 2004 o PNI decidiu pelo seu retorno. A vacina contra as infeccdes pelo
Haemophilus influenzae tipo b, Hib, foi introduzida no calendédrio de vacinacdo em
1999 para criangas menores de 2 anos de idade e em 2000 a faixa etdria foi ampliada
para os menores de 5 anos. A vacina combinada DPwT/Hib, Tetra, foi incluida em 2002
apenas para os menores de 1 ano em substitui¢do as vacinas DPT e Hib que eram
aplicadas separadamente.

Foram consideradas como caso as criangas da faixa etdria acima citada que
receberam qualquer dose das vacinas DPT, Hib ou Tetra e que apresentaram algum
EAPYV notificado e confirmado, a partir de uma ficha de investigacdo especifica. A base
de dados do SV-EAPVs da SMS-RJ inclui apenas casos confirmados, ndo mantendo o

registro de casos suspeitos que tenham sido descartados. Para inclusdo como caso eram
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necessdrias informacgdes completas para nome, data da aplicacdo da vacina, inicio da
sintomatologia ou data de notificacdo e o tipo de EAPV. O banco de dados foi
constituido eliminando os casos de duplicidade, garantindo que cada ocorréncia
contribuisse apenas uma vez para o total.

No periodo entre 1998 e 2005, foram confirmados 5.096 casos de EAPVs
relacionados a todas as vacinas do calenddrio bédsico de vacinacdo e desse total o
namero de eventos associados as vacinas DPT, Hib ou Tetra foi de 2.013 casos.

Foram analisadas varidveis demograficas (sexo e idade), relativas ao tempo
(datas de aplicagdo da vacina, ocorréncia do evento e da notificacio ou do
preenchimento da ficha), relativas ao espaco (distribuicio segundo a Regido
Administrativa de residéncia) e as caracteristicas dos EAPVs. Foram construidas séries
historicas dos EAPVs com DPT, Hib e Tetra com o ndmero de casos. Foram calculados
coeficientes de EAPVs por doses aplicadas segundo vacina, grupo etério e dose.

Os dados estavam armazenados em bancos separados por ano, segundo a data de
aplicacdo da vacina suspeita de ter ocasionado o evento e, apds a definicao das varidveis
de interesse, foram consolidados em um unico banco. A andlise dos dados foi realizada

nos programas Access e Epi-info 2000.

Resultados
O coeficiente de incidéncia de EAPVs do total de eventos foi de 45,7/100 mil

doses aplicadas, com uma distribui¢do heterogénea ao longo do periodo. Destaca-se a
vacina DPT, em 2004, com um coeficiente de 238,1/100 mil e a Tetra, cujo coeficiente
esteve acima de 100/100 mil entre 2002 e 2004, apresentando uma reducdo para
67,2/100 mil, em 2005. O coeficiente associado a Hib foi elevado (12,8/100 mil) no ano
da implantacdo da vacina (1999) quando comparado ao dltimo ano em que foi aplicada
isoladamente (0,5/100 mil) (tabela 5.1).

Para 60 casos ndo foi possivel determinar a vacina suspeita a partir da anélise
dos dados, uma vez que a crianga havia recebido alguma outra vacina além das que sdo
objeto desse estudo. Se considerdssemos que esses casos correspondessem a cada uma
das vacinas, os coeficientes de incidéncia aumentariam de 41,5 para 43,9 na DPT, de

3,6 para 9,3 na Hib e de 100,9 para 107,8 na Tetra.
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Tabela 5.1: Numero de EAPVs, doses aplicadas e coeficientes de incidéncia por vacina e
ano no MRJ, de 1998 a 2005.

DPT Hib Tetra Total*
Ano Coef C(;ef Coef Coef
Doses / 1(.)10 Doses 100 Doses / 1(.)10 Doses / 1(.)10
N° | aplicadas e aplicadas | mil | N° | aplicadas m N° | Aplicadas m
1998 | 145 | 511.687 | 28,3 | O 0 0 0 0 0 145 | 511.687 | 28,3

1999 | 187 | 498.576 | 37,5 |30 235.121 [ 128 ] O 0 | 224 | 733.697 | 30,5

0
2000 | 79 | 413778 | 19,1 | 2 | 310.122 | 0,6 | O 0 0 109 | 723.900 | 15,1
2001 96 | 369943 | 259 | 4| 293448 | 14 | O 0 0 117 | 663.391 | 17,6
2002 | 37 | 300.703 | 12,3 | 1 | 198.853 | 0,5 |156| 128.189 [121,7]| 199 | 627.745 | 31,7
2003 12 | 76.100 | 158 | 0 0 0 [250| 246.354 | 101,5| 262 | 322.454 | 81,3
2004 | 350 | 146.990 [238,1| 0 0 0 [310] 250.745 |123,6| 663 | 397.735 |166,7
2005 | 125 | 168.280 | 743 | 0 0 0 [169] 251.463 | 67,2 | 294 | 419.743 | 70,0

* Inclui 60 casos cuja vacina suspeita era ignorada.

A avaliacdo dos coeficientes de incidéncia dos EAPVs por grupo etdrio, para o
conjunto dessas vacinas, em todo o periodo de estudo, revelou aumento com a idade:
37,6 casos/100 mil doses aplicadas nos menores de 1 ano de idade; 50,4/100 mil, no
grupo de 1 a 4 anos; e 165,2/100 mil, nos maiores de 4 anos de idade.

Analisando por vacina nos menores de 1 ano, o coeficiente de incidéncia dos
eventos associados a DPT variou de 13,9 a 33,1 casos / 100 mil doses aplicadas. A
associacdo a Hib apresentou um coeficiente mais elevado em 1999, ano de implantacdo
da vacina no calendario (5,3 / 100 mil doses aplicadas), enquanto nos demais anos o
coeficiente esteve abaixo de 1. Quanto a Tetra, os coeficientes foram bastante elevados
em todo o periodo, chegando a ser quase dez vezes superior ao da DPT no ano da sua
implantag¢do, em 2002 (figura 5.1).

Em relacio aos maiores de 1 ano, os coeficientes da DPT se mantiveram
elevados, destacando o ano 2004 com um coeficiente de 238,1/100 mil doses aplicadas.
Por outro lado, em 2002 o coeficiente foi bem inferior aos demais anos. Chama a
atencdo a ocorréncia de EAPVs associados a Tetra, em 2005, com um coeficiente de

incidéncia elevadissimo, 2437,1 / 100 mil doses aplicadas (figura 5.1).
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Figura 5.1: Coeficiente de incidéncia de EAPVs por 100.000 doses aplicadas, por grupo
etario e vacina, no MR]J, 1998-2005.
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A andlise da distribuicdo do total de EAPVs segundo sexo mostrou equilibrio
com ligeira predominancia do sexo masculino, 1046 casos (52%). Quando relacionamos
com as vacinas, verificamos que o sexo masculino também predominou na DPT e na
Hib, enquanto na Tetra ocorreram mais casos no sexo feminino.

Avaliando o coeficiente de incidéncia de acordo com a vacina e a dose, a DPT
apresentou um coeficiente de 265,2/100 mil no 2° reforco, indice bem superior as
demais doses. A Hib apresentou baixa freqii€éncia de EAPVs em todo periodo e
distribuidos pelas trés doses. A Tetra apresentou coeficientes bem elevados nas trés

doses, sendo um discreto aumento na 2* (tabela 5.2).
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Tabela 5.2: Coeficiente de incidéncia de EAPYV segundo a dose e vacina, no MRJ, de 1998
a 2005.

Vacina DPT Hib Tetra Total*

Coef/ Coef/ Coef/ Coef/
Dose | N° |Doses aplic|100 mil| N° [Doses aplic|100 mil] N° [Doses aplic|100 mil| N° |Doses aplic|100 mil

1 185| 495003 | 37,4 | 25 | 419211 6,0 [354| 363142 | 97,5 | 564 | 1277356 | 44,1

2 100 507876 | 19,7 | 6 307759 1,9 1301 | 260818 | 1154 |407 | 1076453 | 37,8

3 92 | 513252 | 179 | 6 271858 22 |218| 252791 86,2 | 316 | 1037901 | 30,4

1°ref |282] 833804 | 338 | O 38716 0 0 0 0 |282]| 872520 | 334

2°ref |361| 136122 | 2652 | 0 0 0 0 0 0 [361| 136122 | 265,2

TOTAL|1031| 2486057 | 41,5 | 37 | 1037544 | 3,6 |885| 876751 | 100,9 [1953| 4400352 | 44,4

* inclui casos sem informacao de dose: 11 de DPT e 12 de Tetra

Como proposto por este estudo, avaliamos a ocorréncia dos EAPVs por Regiao
Administrativa (RA) de residéncia dos casos. As RAs citadas sdo onde se localizam os
Centros Municipais de Saide da drea, que abrangem uma série de bairros. Observamos
uma distribuicdo homogénea em todas as RAs, no periodo de 1998 a 2001. Em 2002 h4
um ligeiro aumento na freqii€ncia nas 23 regides, que pode ser explicado pela inclusdo
da Tetra no calendério oficial. J4 em 2004 o aumento foi bastante significativo na
maioria das RAs, ano em que foi desenvolvido o estudo de Vigilancia Ativa (Vigat). No
periodo, a Gévea (VI), Engenho de Dentro (XIII), Jacarepagua (XVI) e Bangu (XVII)
foram as RAs que apresentaram as maiores freqiiéncias, enquanto o Centro (II), Santa
Teresa (XXIII), V (Copacabana) e XXI (Paquetd) as menores. Os resultados de todas as
RAs encontram-se no anexo 8.4.

Analisando os EAPVs locais no total do periodo de estudo, podemos observar
que os coeficientes de incidéncia associados a Tetra foram substancialmente maiores do
que os da DPT, sendo cerca de cinco vezes superior no grupo etario dos menores de 1
ano. Quanto a DPT, destacamos o grupo etdrio dos maiores de 4 anos. Em relacdo a
Hib, o coeficiente mais elevado ocorreu no grupo de 1 a 4 anos (figura 5.2).

Um total de 1.350 casos envolveu eventos sistémicos. Também a Tetra
apresentou um coeficiente de incidéncia de EAPVs maior do que o da DPT em quase
tré€s vezes nos menores de 1 ano e, assim como nos locais, houve eventos associados a
Tetra nos demais grupos, com coeficientes bastante elevados. O coeficiente da DPT
apresentou equilibrio entre os menores de 1 ano e o grupo de 1 a 4 anos, porém houve
uma importante ocorréncia de EAPVs nos maiores de 4 anos. O coeficiente da Hib no

periodo esteve sempre abaixo ao das outras vacinas (figura 5.2).
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Figura 5.2: Coeficiente de incidéncia de EAPVs por 100.000 doses aplicadas, por tipo,
grupo etario e vacina, 1998-2005.
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Na classificagao dos EAPVs locais observamos, que a triade *“dor, rubor e calor”
foi o evento mais freqiiente, predominando em todo o periodo, 887 casos, com aumento
expressivo a partir de 2002. Outros eventos locais importantes foram o nédulo no local
de aplicagdo da vacina, 453 casos e o0 abscesso quente, 167 casos.

Ao analisarmos os quadros sindrdmicos que compdem os eventos sistémicos,
verificamos o predominio da febre menor que 39°C, 615 casos, destes 186 registrados
em 2004, com uma freqii€ncia bem mais elevada do que o segundo evento, o episddio
hipotdnico-hiporresponsivo (EHH), 286 casos. Em seguida temos a febre maior ou igual
a 39°C, 208 casos e o choro persistente com 199 casos.

O EHH ¢é um importante evento associado as vacinas em estudo, cuja ocorréncia,
na quase totalidade dos casos, foi nos menores de 1 ano de idade no total do periodo,
237 casos (82,9%). Ao analisarmos a qual vacina o evento foi associado, verificamos
que houve predominancia da Tetra, com um coeficiente de incidéncia por doses

aplicadas, quatro vezes maior em relagdo a DPT. Em 16 casos de EHH a vacina suspeita
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era ignorada, sendo que esses casos ocorreram em anos em que se utilizavam as vacinas
DPT e Hib. Assim se tais eventos tivessem ocorrido devido a DPT o coeficiente de
incidéncia aumentaria de 4,6 para 5,3 (tabela 5.3). Quanto ao intervalo de tempo entre a
aplicacdo da vacina e a ocorréncia do evento encontramos que 30,4% ocorreram entre 1
e 3 horas, 28,3 % com mais de 3 horas, 18,9% até 30 min, 14, 0% entre 30 e 60 min e

pouco mais de 8% nao tinha informacao do tempo.

Tabela 5.3: Coeficiente de incidéncia de EHH por vacina e ano, no MRJ, de 1998 a 2005.

Vacina DPT Tetra Total *

Coef/ Coef/ Coef/

Ano N° Doses aplic 100 mil N° Doses aplic | 100 mil | N° | Doses aplic 100 mil
1998 9 511687 1,8 0 0 0 9 511687 1,8
1999 27 498576 5.4 0 0 0 28 733697 3,8
2000 31 413778 7,5 0 0 0 31 723900 4,3
2001 31 369943 8,4 0 0 0 31 663391 4,7
2002 5 300703 1,7 22 128189 17,2 27 627745 4,3
2003 2 76100 2,6 42 246354 17,1 44 322454 13,7
2004 4 146990 2,7 54 250745 21,5 58 397735 14,6
2005 6 168280 3,6 36 251463 14,3 42 419743 10,0
Total 115 2486057 4,6 154 876751 17,6 |270| 4400352 6,1

* Inclui 1 caso atribuido a Hib (0,4 / 100 mil doses) em 1999

Quanto a ocorréncia de febre, no periodo, foram registrados 823 casos (18,70 /
100 mil doses), sendo 615 casos (13,98/100 mil) de febre menor que 39° C e 208
(4,73/100 mil) com 39° C ou mais. Analisando o total por grupo etario, encontramos um
coeficiente de 14,34/100 mil doses nos menores de 1 ano, 23,32 / 100 mil no grupo de 1
a 4 anos e 67,55 / 100 mil nos maiores de 4 anos. E na avaliacdo da vacina associada,
para a febre menor que 39°C, encontramos um coeficiente de incidéncia para DPT de
15,16 casos / 100 mil doses, para a Tetra de 24,75 e para a Hib de 0,67. Na febre maior
ou igual a 39° C encontramos 4,38 / 100 mil para a DPT e 10,04 para a Tetra. Nesta
categoria ndo houve caso associado a Hib. Na avaliacdo do intervalo de tempo
verificamos que 53,6% dos casos ocorreram com mais de 3 horas, 19,3% entre 1 e 3
horas, 16,7% até 1 hora e 10,8 % essa informacao era ignorada.

Ao avaliarmos a freqiiéncia de convulsdo constatamos que a convulsdo febril
predominou em comparagdo a afebril, 111 e 45 casos respectivamente, no total do
periodo. Em ambos os tipos predominaram os menores de 1 ano de idade, 71 casos
(64%) de convulsao febril e 35 (77,8%), afebril. E na verificagdo do intervalo de

tempo, quase 43% dos casos ocorreram com 3 horas ou mais, 19% entre 1 e 3 horas,

16% entre 30 e 60 minutos, 10% até 30 minutos e quase 12% nao tinha a informacao.
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Foram notificados 166 casos (84,3%) de choro persistente nos menores de um
ano de idade, em todo periodo. E na avaliacdo da vacina associada 124 (62,3%) casos
ocorreram com a DPT. Encontramos que aproximadamente 34,7% dos casos ocorreram
com um intervalo de tempo de 3 horas ou mais, 29,7% entre 1 e 3 horas, 14,1% entre 30
minutos e 1 hora, 4,5% até 30 minutos e 17% com a informagao ignorada.

Quanto a conduta adotada frente aos EAPVs, dos 2013 casos no periodo, 671
receberam a indicacdo da continuacdo do esquema vacinal com precaucdo, como por
exemplo o uso de anti-térmico profilatico antes da administracdo da vacina. Em 471
casos, o esquema de vacinacdo foi mantido conforme o calendério preconizado, em 362
houve a contra-indicacdo para a continuacdo do esquema, sendo necessario a
substitui¢do da vacina para a conclusdo do mesmo. Também chama a atencdo que em
um importante ndmero de casos (509), a conduta nao foi definida, tendo sido encerrados
como ignorada, principalmente em 2004 onde observamos que 57,4% (289), ficaram
com esta classificacdo, propor¢cdo muito mais elevada que nos demais anos.
Constatamos que em 1998, ndo havia a varidvel “conduta” no banco de dados, assim os
145 casos ficaram com a esta varidvel classificada como ignorada o que elevou bastante
o total geral.

No que se refere a evolucao dos casos, 1254 (62,3%) evoluiram para cura sem
seqiielas, porém 715 (37,3 %) ficaram com a evolucdo ignorada, principalmente nos
anos 2004 com 320 casos e em 1998 com 99.

Foi realizada uma avaliacdo do intervalo de tempo entre a data de aplicacdo da
vacina e a data de aparecimento do evento ou a data de notificagdo. Nas 1.874
notificacdes (93%) em que o dado estava disponivel, o intervalo variou entre 0 e 432

dias, com mediana de 4 dias (1° quartil em 1 dia e 3° quartil em 28).

Discussao
A proposta do presente estudo foi analisar o desempenho do sistema de

vigilancia de eventos adversos pds-vacinacdo (SV-EAPVs) no Municipio do Rio de
Janeiro, no periodo entre 1998 e 2005, tracando o perfil epidemiolégico dos eventos
associados as vacinas DPT, Hib e Tetra.

O monitoramento de Eventos Adversos € um importante componente dos
Programas de ImunizacOes em todo mundo, porém a maior parte dos sistemas de
monitoramento € essencialmente voluntdria e assim a taxa de notificacdo pode
subestimar a ocorréncia de eventos, principalmente aqueles de intensidade leve e

moderada. Por outro lado, a taxa de eventos notificados poderia superestimar a

ocorréncia dos mesmos, j4 que basta a associagdo temporal com a vacinacdo e a
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percepc¢ao de que os sinais e sintomas especificados niao tenham outra causa presumida,
além da vacinagdo para que esses sinais e sintomas sejam considerados EAPVs. Como
muitos destes podem ocorrer também devido a intercorréncias clinicas ndo relacionadas
a vacinacao, os casos de uma doenga nao detectada podem ser atribuidos a vacina mais
recente.

O termo “evento adverso” ¢é aplicado para descrever situagOes associadas
temporalmente a vacinacdo, que podem ou ndo, terem sido causadas pela vacina ou pelo
processo de vacinagdo, enquanto que o termo “reacdo” € usado em uma situacdo
confirmadamente causada pela vacina (Mansoor et al., 1997).

Das vacinas do calendario bésico constatamos que do total de EA notificados no
periodo entre 1998 e 2005, quase 40% estao associados as vacinas de interesse do nosso
estudo. Nosso resultado é bastante similar ao encontrado na Austrdlia entre 2002 e
2003, onde 39% das notificacdes foram de casos associados as vacinas com o0s
componentes DPT conforme descrito por Lawrence et al (2002). Plotkin et al. (2004)
coloca que apesar do reconhecido beneficio das vacinas com componente pertussis de
células inteiras elas s@o menos satisfatérias em termos de eventos adversos. Muitos
estudos de seguranca das vacinas acelulares foram conduzidos e encontraram que as
taxas de eventos adversos associados elas foram bem menores, cerca de dois tercos
quando comparadas as de células inteiras.

Em 2002, as vacinas DPT e Hib que eram aplicadas separadamente na faixa
etaria dos menores de 1 ano de idade, foram substituidas pela vacina Tetra. Por este
motivo o coeficiente de incidéncia dos eventos adversos associados a vacina DPT
reduziu de forma acentuada a partir de entdo. Porém em 2004 voltou ao calendério de
vacinagdo, o 2° reforco da vacina DPT na faixa etdria de 4 a 6 anos, que havia sido
suspenso em 2000, o que resultou no importante aumento da freqiiéncia de EAPVs,
justificando as incidéncias mais altas observadas nas tabelas 5.1 e 5.2.

A Hib pareceu pouco reatogénica, coerente com os dados da literatura (Moylett
et al., 2004) indicando que ndo € uma vacina freqiientemente associada a eventos
adversos que, quando acontece, sdo locais. Em 1999, houve uma freqii€ncia um pouco
maior que nos demais anos, pois foi o ano de introducdo da vacina no calendério,
quando a vigilancia dos EAPVs foi reforcada devido ao ainda desconhecimento dos
mesmos. Outro aspecto que cabe comentar foi a recomendacdo do local de aplicagdo,
quando se adotou o musculo vasto lateral da coxa esquerda. Este ndo era um local de
aplicacdo de vacinas utilizado na prética de vacinacao, foi adotado a partir de introducdo

da vacina contra hepatite B em 1998 e a Hib em 1999. Anteriormente as vacinas eram
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aplicadas no gliteo e a partir de entdo, houve um aumento na identificacdo dos eventos
locais, como a presenca de nddulo, edema, eventos possivelmente ndo observados no
gliteo provavelmente pela maior presenca de tecido adiposo.

Quanto a Tetra, mesmo tendo sido utilizada apenas na metade do periodo
avaliado, observamos que foi a que apresentou o maior coeficiente de incidéncia de
EAPVs quando comparada a DPT nos anos em que ambas foram aplicadas, exceto em
2004, ano da volta do 2° reforco da DPT. Na Nova Zelandia, Mansoor et al. (1997)
relatam que a taxa de notificacdo para a maioria dos eventos foi bem maior com Tetra
quando comparada a DPT. O aumento do coeficiente de incidéncia de EAPVs em
relacdo a Tetra em 2004 pode ser explicado pela realizagdao do Estudo de Vigilancia
Ativa dos Eventos Adversos que foi denominado de Vigat, o que pode ter reforcado o
sistema de vigilancia para o conjunto de vacinas no MRJ. Mesmo assim € importante
destacar que antes e depois do Vigat os coeficientes de incidéncia da Tetra sdo bem
mais elevados que os da DPT.

Analisando por grupo etério, os menores de 1 ano responderam por mais de 60%
dos eventos adversos no total do periodo, apresentando um coeficiente de incidéncia de
37,6/100 mil doses aplicadas. Lawrence et al (2002), em uma avaliacdo dos eventos
ocorridos na Austrdlia entre 2002 e 2003, observaram que 63,1/100 mil menores de 1
ano apresentaram algum evento e que este foi o grupo etdrio que recebeu o maior
ndmero de doses de vacinas.

Como ja mencionado, em 2004 voltou o 2° reforco da vacina DPT na faixa etéria
de 4 a 6 anos o que resultou no aumento da freqii€ncia nos grupos de 1 a 4 anos e
maiores de 4 anos de idade. Em decorréncia de falta de vacina DPT, em 2005 a vacina
Tetra foi utilizada nas doses de reforco, para evitar que as criangas deixassem de ser
vacinadas, atrasando assim a conclusio do calendario vacinal. Com isso, observamos a
ocorréncia de EAPVs associados a Tetra nestes dois grupos.

No total de casos ndo houve diferenca importante na distribui¢do por sexo, com
uma ligeira predominancia do sexo masculino (52%) sobre o feminino (48%) no total
do periodo, porém quando associamos a vacina, a Tetra provocou mais eventos no sexo
feminino. Dados semelhantes foram encontrados por Lawrence et al (2002), com razdo
de masculinidade de 1:1,2.

Ao relacionarmos os EAPVs as vacinas identificando a dose, constatamos que a
DPT apresentou o maior coeficiente de incidéncia no 2° reforco. Um detalhe importante
quanto ao local de aplicag@o do 2° reforco merece ser mencionado foi indicado pelo PNI

que esta dose fosse aplicada no miusculo deltéide. Quanto a Hib observamos que o
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maior coeficiente foi na 1* dose. E na Tetra, foi na 2* dose a maior ocorréncia, porém
com uma pequena diferenca para a 1* e 3* doses.

O aumento encontrado nas Regides Administrativas (RAs) pode ser justificado
por 2 motivos, a re-introducao do 2° reforco da DPT e a realizacdo do Vigat. Nas 4 RAs
- com maior nimero de casos, Gavea (VI), Engenho de Dentro (XIII), Jacarepagua
(XVI) e Bangu (XVII) - houve a realizagdo do Vigat em 2004. Podemos também inferir
que nestas dreas, a vigilancia de eventos adversos estd melhor estruturada.

Na classificacdo dos eventos, do total de 2013 casos das vacinas de interesse do
estudo, 1.288 criancgas (64% ou 29,3 / 100 mil doses aplicadas) apresentaram algum
evento local e 1350 criangas (67,1% ou 30,7 / 100 mil doses aplicadas), algum evento
sistémico. Pela avaliacdo do coeficiente de incidéncia por 100 mil doses aplicadas os
eventos locais associados a Tetra foi mais que o dobro da DPT, 62,5 e 29,2,
respectivamente. Mansoor et al. (1997), na Nova Zelandia, encontraram perfil de
reatogenicidade semelhante, onde a tetra apresentou mais eventos locais quando
comparada a DPT, embora com coeficientes de menor magnitude, 25/100 mil para a
tetra e 17/100 mil para a DPT.

Na classificagao dos eventos locais os sinais flogisticos, dor, calor e rubor, foram
os de maior ocorréncia, com 887 (68,9%), frequéncia acima do esperado segundo o MS
(1998), de um terco a metade das doses aplicadas. Cody et al (1981) classificaram os
eventos locais como “menos sérios” e seu estudo demonstrou uma incidéncia de dor,
calor e rubor que variou de 37 a 51% dos casos. Jefferson et al (2003) descreve como
significativa a alta incidéncia de eventos locais em criancas que receberam vacinas
contendo DPT de células inteiras. E importante destacar que estas vacinas contém em
sua composicdo o aluminio como adjuvante. Reagdes locais a vacinas que contém
derivados de aluminio s@o atribuidas a este componente (Jefferson et al., 2004; Plotkin
et al., 2004).

Outro evento freqiiente, porém, com menor numero de casos (453) foi a
presenca de nédulo no local de aplicacdo, seguido pela ocorréncia de abscesso quente
com 167 casos. Rothstein et al. (2004) citam que sobre este evento as publicagdes sdo
escassas, os casos notificados sdo relativamente poucos e estdo incluidos no grupo de
todos os eventos locais. A ocorréncia do nddulo estd relacionada a vacinas que
contenham aluminio na sua composicdo, que € o caso das aqui avaliadas. Também
relatam que o ndédulo pode progredir para um abscesso, com isso € importante o
acompanhamento do caso para confirmag¢do ou descarte do diagnéstico de nddulo.

Ainda houve notificacdo de casos que apresentaram dificuldade de deambular,
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hematoma, enduracdo, abscesso quente além de outros eventos com menor freqiiéncia.
De todos os EAPVs notificados na Austrdlia entre 2002 e 2003, os locais apareceram
em 1° lugar com 50% das notificacdes (Lawrence et al., 2002).

Para eventos sistémicos, a Tetra apresentou um coeficiente de incidéncia duas
vezes maior que a DPT. Na sua classificacdo, verificamos que a febre abaixo de 39° C
foi o evento com maior ocorréncia, 615 casos. J4 a febre maior ou igual a 39° C ocorreu
em 208 casos, sendo a maioria relacionada a 2* dose. Cody et al (1981) verificaram em
seu estudo a ocorréncia de 6,1% de casos de febre maior que 39°C e 46,5% com febre
acima de 38°C e Lawrence et al. (2004), 14% na Austrdlia. No Vigat, Martins et al.
(2005) encontraram 35,4% das criangas apresentaram febre e 2,1% febre maior ou igual
a 39° C. Porém ¢ importante relatar que a ocorréncia de febre apds a vacinagdo foi
apurada através de pergunta a mae ou responsavel e no caso de febre alta foi
questionado se havia sido medida com termometro e qual tinha sido a maior
temperatura medida. Quanto ao grupo etdrio, ambas as classifica¢des da febre tiveram a
maior ocorréncia nos menores de 1 ano de idade. Cabe citar que houve um importante
nimero de casos que o responsavel relatou a ocorréncia de febre, porém nao teve como
aferir pela falta de termdometro.

E descrita uma maior ocorréncia de EHH ap6s a administracdo de vacinas com o
componente pertussis de células inteiras quando comparada a administracdo de vacinas
acelulares (Bonhoeffer et al., 2004; DuVernoy et al., 2000) e é uma reacdo rara mas
caracteristicamente associada a vacinagao com DPT, segundo Cody et al (1981).

No nosso estudo o EHH foi o segundo maior evento notificado dentre os
sistémicos, com 286 casos e destes, 237 ocorreram nos menores de 1 ano de idade.
Associados a DPT a freqiiéncia foi de 1/12.135 doses aplicadas e, no estudo de Cody et
al (1981), foi de 1/1.750 vacinados. O PNI adotou a mesma freqiiéncia encontrada por
Cody et al. (1981). Bonhoeffer et al. (2004) descreveram que a ocorréncia de EHH
associado a DPT de células inteiras pode variar de 36 a 250 casos/100 mil doses
aplicadas e no nosso estudo o coeficiente foi de 6,34.

Associados a Tetra encontramos uma freqiiéncia de 1/5.676 e no Vigat, quando
foram acompanhadas 21.064 criancas que receberam Tetra, e Martins et al. (2005)
encontraram uma frequéncia de 1/1.505 doses.

A diferenca na freqiiéncia resultante de vigilancia ativa e do observado no
municipio dd uma idéia da propor¢io subestimada pela notificacio passiva. E
importante destacar que o EHH pode ser confundido com outros eventos, como a

convulsdo. O diagndstico € feito a partir do relato dos pais ou responsdveis, pois na
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maioria das vezes o evento nio ocorre na presenca de nenhum profissional de satde,
fazendo com que casos de EHH ndo sejam diagnosticados como tal.

A convulsdo € descrita como um evento adverso associado as vacinas de
interesse. Encontramos a maior incidéncia de convulsdo febril nos 3 grupos etédrios e o
total de casos foi quase o triplo da convulsao afebril. Conforme descrito por Bonhoeffer
et al (2004) as convulsdes febris sdo um grupo particular e o tipo mais comum, a
temperatura corporal elevada é freqiientemente observada apds a vacinagdo. Martins et
al. (2005) encontraram quatro casos de convulsdo com uma freqiiéncia de 1/5266 doses.

Encontramos, dentre os 1.350 casos de eventos sit€micos, 197 notificacdes de
choro persistente, o que corresponde a 14,6%. Destes, quase 84% ocorreram no grupo
etdrio dos menores de um ano de idade, 14,1 % no grupo de 1 a 4 anos e apenas 2,5%
nos maiores de 4 anos. No estudo de Cody et al (1981) o choro persistente ocorreu em
apenas 3,1% dos vacinados e Mansoor et al. (1997) encontrou 10,7%.

Podemos considerar que a conduta adotada frente aos EAPVs se apresentou
dentro do esperado devido a reatogenicidade conhecida das vacinas, assim 36% dos
casos tiveram o esquema vacinal mantido mas com a indica¢do de alguma medida de
precaucdo, a manutenc¢io do esquema de vacinacao foi conduta adotada em 25,2 % dos
casos, porém um numero importante de casos teve a indicacdo de substituir a vacina
para a complementa¢do do esquema vacinal.

Pelo carater benigno da maioria dos EAPVs esperados pelas vacinas de interesse
verificamos que a quase totalidade dos casos, em todo periodo teve cura sem seqiiela
como evolucdo, exceto em 1998, pois foi o ano de implantacdo do Sistema de
Vigilancia, resultando em 68,3 % dos casos como pendentes, ou seja, ndo tiveram um

acompanhamento adequado até o encerramento do caso.

Conclusoes

Nossos resultados revelaram que o sistema de vigilancia do MRJ foi capaz de
identificar os eventos mais importantes, tanto locais (dor, edema, rubor ou nédulo no

local de aplicagdo; 29,4 eventos locais por 100 mil doses aplicadas) quanto sistémicos
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(incluindo febre, irritabilidade, sonoléncia, convulsdes; 30,7 eventos sistémicos por 100
mil doses aplicadas).

O coeficiente de EAPVs associados as vacinas estudadas (45,7/100 mil doses
aplicadas) foi compativel com os relatados na literatura, com valores mais elevados
relacionados a Tetra (100,9/100 mil doses aplicadas) do que a DPT (41,5/100 mil doses
aplicadas), para o conjunto de eventos no periodo. Observamos um aumento expressivo
dos coeficientes de eventos associados a DPT no segundo refor¢o (265,2/100 mil doses
aplicadas), aplicado em criangas de faixas etdrias maiores que sabidamente apresentam
maior reatogenicidade ao componente pertusis.

O sistema de vigilancia do MRJ apresentou um monitoramento aceitdvel para a
ocorréncia de EAPVs, embora com certa heterogeneidade entre suas regides
administrativas. Um aspecto a ser melhorado é o acompanhamento adequado dos casos
até seu encerramento, diminuindo o percentual de falta de informagdo quanto ao

desfecho.
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6 — CONSIDERA COES FINAIS

A aplicacdo de vacinas ¢ um método seguro e custo-efetivo na prevencdo da
infec¢do natural e, através dos anos, tem contribuido para uma significativa diminui¢ao
da morbi-mortalidade das doengas imunopreveniveis no mundo inteiro (Moylett et al.,
2004). O risco versus o beneficio das vacinas deve ser continuamente avaliado,
principalmente pelas mudangas no cendrio epidemioldgico das doengas, no controle e na
erradicacdo das mesmas ou ainda na fase de pds-licenciamento onde pode surgir sinais
de novos EAPVs.

Os sistemas de vigilancia ou monitoramento sdo essenciais ao produzirem
informacdes uteis aos profissionais da drea de vacinacio, assim como aos usudrios, para
manter a credibilidade e a confianga na seguranga das vacinas (Mansoor et al., 1997).

O estudo descritivo exploratério dos EAPVs associados a aplicagao de DPT,
DPT/Hib ou Hib notificados e confirmados, pelo sistema de vigilancia da Secretaria
Municipal de Sadde do Rio de Janeiro, no periodo de 1998 a 2005, apresentou os

seguintes resultados:

¢ O coeficiente de incidéncia de EAPVs associados as vacinas de interesse
de nosso estudo foi de 45,7/100 mil doses aplicadas, sendo que a Tetra
apresentou o maior coeficiente (100,9/100 mil doses aplicadas);

e A andlise do coeficiente de incidéncia de EAPV por grupo etério
mostrou incidéncia mais elevada nos maiores de 4 anos (164,4/100 mil
doses aplicadas), seguido pelo grupo de 1 a 4 anos (48,7/100 mil doses
aplicadas) e o de menores de 1 ano (36,3/ 100 mil doses aplicadas);

o Nos menores de 1 ano, os EAPVs relacionados a vacina Tetra
apresentaram uma incidéncia cerca de quatro vezes superior a DPT: 93,7
e 23,5 casos por 100 mil doses aplicadas, respectivamente;

® O coeficiente de incidéncia de EAPVs, segundo dose e vacina, de maior
magnitude foi o 2° refor¢o da DPT (265,2/100 mil doses aplicadas);

¢ (Quanto ao tipo de evento, observamos um coeficiente de 29,4/100 mil
doses aplicadas para os eventos locais e de 30,8/100 mil doses aplicadas
para os sistémicos;

* Dos eventos locais, o mais freqiiente foi a triade “dor, calor e rubor”,

com um coeficiente de incidéncia de 20,2/100 mil doses aplicadas;
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e O evento sist€tmico mais freqiiente foi a febre abaixo de 39°C, que
ocorreu associada a Tetra em 24,8 casos/100 mil, associada a DPT em
15,2 e a Hib em 0,7/100 mil doses aplicadas;

e  QOcorreram 286 casos de Episddio Hipotdnico-Hiporresponsivo, destes
237 ocorreram nos menores de 1 ano (7,4/100 doses aplicadas). Quanto
a vacina, o coeficiente foi bastante mais elevado para a Tetra (17,6/100
mil doses aplicadas) do que para a DPT (4,6/100 mil doses aplicadas);

¢ Em relacdo a conduta adotada frente a ocorréncia do EAPV, 671 casos
(33,3%) receberam a indicacdo de continuagdo do esquema com
precaucgdo e 362 (18,0%) de substituicao da vacina;

e (Quanto a evolugdo, 1.254 casos (62,3%) apresentaram cura sem

seqiielas.

A descricdo do perfil dos EAPVs contra difteria, tétano, coqueluche e
Haemophilus influenzae tipo b e a andlise do desempenho do sistema de vigilancia
desses eventos revelou um monitoramento aceitdvel do sistema na Cidade do Rio de
Janeiro, que foi capaz de identificar a ocorréncia dos mais importantes. Os resultados
encontrados foram compativeis com as limitagdes dos sistemas passivos de notificacdo,
conforme amplamente descrito na literatura.

Ainda assim, é recomenddvel um permanente suporte educacional aos que
trabalham com imunobiolégicos, bem como a criagdo de Comités de Assessoramento
com o objetivo de ajudar no esclarecimento de situacdes que possam ser relacionadas

aos mesmeos.
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8 - ANEXOS

ANEXO 8.1: Doses aplicadas por vacina e ano, no MRJ, de 1998 a 2005.

Imuno 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 Total
BCG (BCG) 191210 | 209725 | 183728 | 184842 | 171700 | 182968 | 168438 | 192112 | 1484723
Contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib) 0 235121 | 310122 | 293448 | 198853 0 0 0 1037544
Contra Hepatite B (HB) 168151 | 447768 | 340460 | 1126462 | 750409 | 522854 | 484667 | 498967 | 4339738
Contra Sarampo 100913 | 102198 | 87198 83562 76253 0 0 0 450124
Dupla Adulto (dT) 421300 | 841365 | 513124 | 436842 | 411167 | 496302 | 439561 | 458062 | 4017723
Oral Contra Poliomielite (VOP) 405011 | 449756 | 338443 | 312340 | 399324 | 400770 | 373585 | 409648 | 3088877
Oral Contra Poliomielite (Campanha 12 etapa) (VOP) 473451 | 455841 | 459718 | 486398 | 455910 | 439973 | 430259 | 412595 | 3614145
Oral Contra Poliomielite (Campanha 22 etapa) (VOP) 459225 | 479853 | 482990 | 463109 | 442553 | 452777 | 436346 | 424301 | 3641154
Tetravalente (DPT/Hib) (TETRA) 0 0 0 0 128189 | 246354 | 250745 | 251463 | 876751
Triplice Acelular (DPTa) 0 0 0 39 797 575 548 605 2564
Triplice Bacteriana (DPT) 511687 | 498576 | 413778 | 369943 | 300703 | 76100 | 146990 | 168280 | 2486057
Triplice Viral (SCR) 83953 99546 93935 95202 | 105685 | 108847 | 108713 | 137731 | 833612
Triplice Viral (campanha) (SCR) 0 0 0 0 0 0 329732 0 329732
Triplice Viral (mulheres em idade fértil) (SCR) 0 0 0 0 0 45 4 11783 11832
Total 2814901 | 3819749 | 3223496 | 3852187 | 3441543 | 2927565 | 3169588 | 2965547 | 26214576

50



ANEXO 8.2: Descricao dos eventos adversos pos-vacinacao,Brasil - 1998
VACINA | EVENTOS DESCRICAO FREQUENCIA
ADVERSOS
DPT Rubor, calor, Vermelhidao no local de aplicagdo da vacina. De 1/321/2
dor, doses
. Dificuldade de mobiliza¢do do brago ou
endurecimento
claudicacao, descri¢do de dor intensa,
local.
havendo necessidade ou nao de uso de
analgésicos.
Endurecimento difuso do tecido.

Febre Temperatura axilar acima de 37,5°C. 1/2 doses
Febre >= 39,5 Temperatura axilar acima de 39,5°C. 1 /330 doses

Sonoléncia Tendéncia nao habitual ao sono e dificuldade 1/3 doses

de ser despertado.
Choro Choro agudo (choro em grito), 1/100 doses
persistente prolongado, 3
horas ou mais, aos gritos inusual.
Irritabilidade Mudanga de conduta, com tendéncia ao choro 1/ 2 doses
e lamentagdes.

Vomito Emissdo de alimentos pela boca, 1/ 15 doses

acompanhada de mal estar e nduseas. Deve
ser distinguida,
assim, da regurgitacdo, comum em bebé€s, que

ndo se acompanha de outros sintomas.
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VACINA | EVENTOS DESCRICAO FREQUENCIA
ADVERSOS
Anorexia Falta de apetite 1/5 doses
Episédio Palidez, diminui¢ao do tonus muscular ou 1/ 1750 doses
Hipotdnico- auséncia de resposta a estimulos
hiporresponsivo diminuida ou ausente. Pode ocorrer
(EHH) cianose, depressao respiratdria, Sono
prolongado e perda
de consciéncia.
Encefalopatia Convulsodes, altera¢do profunda da 1/110.000 doses
consciéncia e do comportamento.
Convulsao Quadro convulsivo, geralmente generalizado, 1/ 1750 doses
duracdo de poucos minutos até mais de 15
minutos, geralmente com febre e sem sinais
neuroldgicos focais.
Anafilaxia (choque anafilatico, reacdo anafildtica) Extremamente rara
Reacdo alérgica ou de hipersensibilidade
grave, envolvendo dois ou mais
sitios/sistemas e/ou reacdes envolvendo trato
respiratério nas primeiras duas horas apds
qualquer vacinacdo, sendo mais freqiientes
nos primeiros 30 minutos.
Reagdes Urticéria, exantema macular, papular,
imunoalérgicas maculopapular ou aparecimento de -

petéquias.
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ANEXO 8.3: Ficha de Investigaciao de Eventos Adversos Pés-vacinais

MS / FUNASA/ CGPNI . _
0 PCRJ/SMS/SSC/COE/GERENCIA DO PROGRAMA DE IMUNIZACOES

FICHA DE INVESTIGAGAO DOS EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAIS

PIRIO

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

UF: RJ ‘MUNICI'PIO: RIO DE JANEIRO U.S. DE NOTIFICAQAO: DATA DE NOTIFICAQAO:

NOME DO PACIENTE:

DATA DE NASCIMENTO: IDADE: ANOS MESES DIAS ‘SEXO: ( ) MASCULINO ( ) FEMININO

RESPONSAVEL:

ENDEREGCO COMPLETO:

BAIRRO OU LOCALIDADE: PONTO DE REFERENCIA: }TELEFONE PARA CONTATO:

UNIDADE DE SAUDE ONDE APLICOU A VACINA:

IMUNOS | DOSE DATA LABORATORIO LOTE EVENTO TEMPO EVOLUCAO DO CASO FECHAMENTO DO CONDUTA FRENTE AO

DE APLICACAO (Cédigo no verso) DECORRIDO CASO ESQUEMA VACINAL
() Cura sem sequelas () Confirmado () Mantido esquema
() Cura com sequelas () Apenas associagéo temporal |( ) Contra-indicagao da vacina
( )Obito () Pendente () Troca do esquema vacinal
(_) Ignorado () Descartado () Ignorado
() Cura sem sequelas () Confirmado () Mantido esquema
() Cura com sequelas () Apenas associagéo temporal |( ) Contra-indicagao da vacina
() Obito () Pendente () Troca do esquema vacinal
() Ignorado () Descartado () Ignorado
() Cura sem sequelas () Confirmado () Mantido esquema
() Cura com sequelas () Apenas associagéo temporal |( ) Contra-indicagao da vacina
() Obito () Pendente () Troca do esquema vacinal
(_) Ignorado () Descartado () Ignorado
() Cura sem sequelas () Confirmado () Mantido esquema
() Cura com sequelas () Apenas associagéo temporal |( ) Contra-indicagao da vacina
() Obito () Pendente () Troca do esquema vacinal
() Ignorado () Descartado () Ignorado
ATENDIMENTO MEDICO
()SIM DATA DE ENTRADA: / / () POSTO DE SAUDE () ENFERMARIA TEMPO DE HOSPITALIZAGAO:
( )yNAO 3 () EMERGENCIA () UTl
DATA DE SAIDA: / / End: _ _ DIAS HORAS MINUTOS
RESUMO CLINICO E OBSERVACOES
DADOS DO INVESTIGADOR
NOME DO INVESTIGADOR: ‘ DATA DE INVESTIGAGAO: / /
FUNQAO: LOCAL DE TRABALHO: TELEFONE:
ASSINATURA DO INVESTIGADOR / CARIMBO:




TABELA DE EVENTOS ADVERSOS

CODIGO NOME DO EVENTO ADVERSO DESCRICAO
3 Abscesso frio Tumoragéo no local de aplicagdo com flutuagdo, SEM sinais inflamatérios evidentes
2 Abscesso quente Tumoragéo no local de aplicagdo com flutuagao, COM sinais inflamatérios (edema, calor, rubor, dor)
23 Artralgia Dor nas articulagdes
39 Ataxia Alteragdo da marcha. Deve ser avaliada por um profissional habilitado
57 Atrofia no local da aplicagdo Retragao da pele no local da aplicagao
50 Cefaléia Dor de cabeca
54 Cefaléia e vomito Dor de cabeca e vomito
28 Choque anafilatico Hipotensdo ou choque ASSOCIADO a urticaria, edema de face, laringoespasmo
Alteragédo do nivel de consciéncia acompanhado de contragdes musculares involuntarias.
12 Convulsao Afebril Em criangcas menores podem ocorrer sem contragdes evidentes. SEM associagdo com febre.
Alteracéo do nivel de consciéncia acompanhado de contragdes involuntarias. Em criangas menores podem ocorrer sem
11 Convulsao Febril contracdes evidentes. SEMPRE acontecem apés periodo febril.
52 Dificuldade de deambular Dificuldade para caminhar. Deve ser avaliada por profissional habilitado
29 Dor, rubor e calor Tipo de reagdo no local da aplicagao
Encefalite Inflamagéo do encéfalo (cérebro) diagnosticada por profissional habilitado, sendo afastadas outras causas conhecidas
35 através de exames complementares.
Encefalopatia Distarbio do SNC néo explicado por outra causa, além da vacinagado, ocorrida nos primeiros 7 dias (em geral nas 72 h.)
36 apo6s aplicagdo de DTP. Assemelha-se clinicamente a encefalite, mas sem evidéncia de reagéo inflamatéria.
9 Enduragdo Tipo de reagdo com endurecimento no local da aplicacdo
13 Episédio Hipoténico Hiporresponsivo Palidez ou cianose perioral, hipotonia (flacidez) e diminui¢éo de resposta a estimulos
17 Exantema Erupgao cutanea generalizada com ou sem prurido
10 Febre MAIOR ou igual a 39,5° C Verificada com termémetro
25 Febre MENOR ou igual a 39,5° C Verificada com termémetro
58 Granuloma Tipo de reagdo com formagéo de “carogo” no local de aplicagédo (Diagndstico Histopatolégico)
56 Ictericia Coloragé@o amarelada da pele e mucosas, mais evidente nos olhos
41 Lesdes generalizadas Lesbes semelhantes as da Tuberculose decorrentes de disseminag@o do BCG nos érgaos
6 Linfadenomegalia MAIOR que 03 cm N&o Supurada Aumento de ganglios linfaticos (“inguas”) SEM flutuagdo ou supuragéo
5 Linfadenomegalia MAIOR que 03 cm Supurada Aumento de ganglios linfaticos (“inguas”) COM flutuagé@o ou supuragdo
7 Linfadenomegalia N&do Supurada Aumento de ganglios linfaticos (“inguas”) SEM flutuagdo ou supuragdo
8 Linfadenomegalia Supurada Aumento de ganglios linfaticos (“inguas”) COM flutuagéo ou supuragao
22 Meningite asséptica Inflamagéo das meninges com culturas do LCR negativas.
53 Mialgia Dor muscular
42 Mielite Inflamagao da medula espinhal com diagnéstico por profissional habilitado e realizagdo de exames complementares.
14 Nodulo Tipo de reagcdo com “caroco” palpavel no local da aplicacdo
46 Orquite Inflamagao dos testiculos
49 Osteomielite Infeccdo do aparelho 6steoarticular
47 Outros eventos Sem definicao — Usar campo de resumo clinico para especificar o evento
43 Pancreatite Inflamagao do pancreas diagnosticado por profissional habilitado e realizaco de exames complementares
26 Paralisia de MMII Paralisagéo das pernas. Deve ser avaliada por profissional habilitado
55 Paresia Diminuigdo de forga de membros ou de um grupo muscular. Deve ser avaliada por profissional habilitado
15 Parestesia Alteracdo da sensibilidade na pele (formigamento, dorméncia). Deve ser avaliada por profissional habilitado
21 Parotidite Inflamagao das parétidas — regido submandibular — normalmente acompanhado de febre e mal-estar
Paralisia flacida aguda que ocorre entre 4 - 40 dias ap6s aplicagédo da vacina sendo constatada sequela apés 60 dias
38 Poliomielite associada a vacina do inicio do quadro. Nos casos de comunicantes dos vacinados, o periodo é de 4 — 85 dias.
linflamacao das raizes nervosas da medula espinhal caracterizado por dor nos MMII e paralisia ascendente. Deve ser
48 Polirradiculite (Sindrome Guillain Barré) diagnosticada por profissional habilitado e realizagdo de exames complementares
Presenga de manchas violaceas na pele de tamanhos variados (puntiformes a equimoses) acompanhado da
18 PUrpura trombocitopénica diminuigdo do numero de plaquetas no sangue
27 Queldide Cicatriz elevada e disforme no local da aplicagéo
32 Reacéo de Arthus Reacéo de hipersensibilidade local importante
51 Reagéo de hipersensibilidade apds 2 h. Urticaria localizada ou disseminada, edema de face, laringoespasmo
20 Reacéo de hipersensibilidade até 2 h. Urticaria localizada ou disseminada, edema de face, laringoespasmo
4 Ulcera maior que 01 cm Formacéo de lesdo ulcerada MAIOR que 01 cm no local da aplicagéo
Quadro de disseminagéo do virus vacinal da FA com quadro semelhante a doenga por virus selvagem. Deve ser
24 isceralizacdo avaliada por profissional habilitado e realizagdo de exames complementares

Outras reagdes locais

Sem definigdo — Usar campo de resumo clinico para especificar o evento
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ANEXO 8.4: Numero de casos de EAPVs por Regiao Administrativa (RA) de residéncia e ano no MRJ, de 1998 a 2005.

ANO 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 TOTAL
RA N % N Yo N % N % N % N % N % N % N %
\ 19 13 36 16,1 10 9,2 10 8,5 33 16,3 84 32,1 84* 12,7 30 10,1 306 15,2
Xl 11 7,5 10 4,5 6 55 5 4,3 25 12,4 20 7,6 78" 11,8 31 10,5 186 9,2
XVI 16 11 24 10,7 19 17,4 15 12,8 25 12,4 22 8,4 25" 3,8 12 4,1 158 7,8
XVII 10 6,8 8 3,6 7 6,4 13 11,1 12 5,9 14 5,3 49* 7,4 29 9,8 142 7,0
XX 9 6,2 13 5,8 - - 1 0,9 13 6,4 13 5 57* 8,6 27 9,1 133 6,6
XIX 17 11,6 16 7,1 8 7,3 11 9,4 11 5,4 9 3,4 45* 6,8 12 4,1 129 6,4
XV 8 55 11 4,9 2 1,8 10 8,5 8 4 9 3,4 62" 9,4 11 3,7 121 6,0
XXII 4 2,7 17 7,6 11 10,1 11 9,4 13 6,4 11 4,2 40* 6 12 4,1 119 5,9
IGN 1 0,7 4 1,8 3 2,8 1 0,9 3 1,5 - - 46 6,9 41 13,9 99 4,9
X 6 4,1 4 1,8 5 4,6 8 6,8 4 2 8 3,1 41 6,2 8 2,7 84 4,2
Xl 2 1,4 9 4 3 2,8 2 1,7 5 2,5 9 3,4 27" 4,1 21 7,1 78 3,9
XV 10 6,8 8 3,6 5 4,6 5 4,3 6 3 6 2,3 26 3,9 11 3,7 77 3,8
XVII 6 4,1 15 6,7 8 7,3 3 2,6 9 4,5 18 6,9 7" 1,1 9 3 75 3,7
v 6 4,1 7 3,1 5 4,6 4 3,4 7 3,5 6 2,3 10* 1,5 7 2,4 52 2,6
IX 3 2,1 2 0,9 2 1,8 5 4,3 4 2 5 1,9 19* 2,9 6 2 46 2,3
VI 4 2,7 10 4,5 - - 1 0,9 3 1,5 4 1,5 17* 2,6 5 1,7 44 2,2
VI 9 6,2 7 3,1 3 2,8 - - 3 1,5 7 2,7 4* 0,6 3 1 36 1,8
Xl - - 5 2,2 2 1,8 4 3,4 1 0,5 5 1,9 4~ 0,6 9 3 30 1,5
I 1 0,7 6 2,7 3 2,8 - - 2 1 4 1,5 8 1,2 2 0,7 26 1,3
1] 2 1,4 4 1,8 4 3,7 2 1,7 2 1 4 1,5 5 0,7 2 0,7 25 1,2
Il - - 3 1,3 1 0,9 2 1,7 8 4 1 0,4 3 0,4 - - 18 0,9
XX 1 0,7 3 1,3 1 0,9 3 2,5 2 1 1 0,4 3 0,5 4 1,4 18 0,9
\ 1 0,7 1 0,4 1 0,9 1 0,9 2 1 2 0,8 1* 0,1 2 0,7 11 0,5
XXI - - 1 0,4 - - - - 1 0,5 - - 2 0,3 - - 4 0,2
TOTAL | 145 100,0 224 100,0 109 100,0 117 100,0 199 100,0 262 100,0 663 100, 294 100,0 | 2013 | 100,0

* Unidades que participaram do Vigat
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