M FIOCRUZ

Fundacéao Oswaldo Cruz
Escola Nacional de Saude Publica

Departamento de Epidemiologia e Métodos Quantdatem Saude

Dissertacao de Mestrado

Andlise da temperatura axilar e da febre verificada em um ensaio
clinico com vacinas

Aluna: Eliane Matos dos Santos
Orientador: Luiz Antonio Bastos Camacho
Co-orientador: Reinaldo de Menezes Martins

Rio de Janeiro
2009



Indice
1 11V [ PP 3
AB ST R A CT ittt e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e a s 4
LISTA DE FIGURAS, QUADROS E TABELAS ... 5
ABREVIATURASISIGLAS ..ottt e e et e e e e e e e as 7
R 111 £ o (U [or= Lo O PP TTPOPPPPPPP 9
I Yo o =N 0] [ o T = e F= W =T o - 9
1.2 FEDIre € CILOCINGS ....ciiiieeeeeeeieeeeeeeett ettt e e e e e e e e 10
1.3 Sitios para Afericao da Temperatura Corporal ...........ccceceeeiieeieeeeeeeeieeeeeeiiiiiinns 11
R Tt (|- PSR PSPPPPR 11
L 3.2 PIE et 12
1.3.3 SUDIINQUAL ... e ettt e e e e e e e e e e e ae e e e e e e e e eeeeraranne 12
RS B0 B o L= (o F TSP PP PPPPPPRP 12
1.3.5 THMPANICO ...ctieiieiiiiiiiiiee e s et e e e e e e e e e e et e e e et bbb s s e e e e e e e e e e eaaaas 13
1.4 Métodos de Afericdo da Temperatura Corporal..........ccceeeeeevvieeeeeriiiiiciieeee e 14.
1.4 1 INSTIUMENTOS ...ietiieiet et em e e ettt e et e e e e e e e eeb e e e e rmae e e e een e e eennnaaeens 14
1.4.2 SeNSACEAOD TaALIl....ccccei e ——————————— 14
1.5 Categorizagao da Febre......... e 14
1.6 Vacinas € EVENIOS AQVEISOS .......uuuuuuuummmmmmeeeeeeeeeeeeeeisisinisasseaeeaeeaassanaaaeaassseeeees 16
1.7 Febre como Evento Adverso POS-IMUNIZAGAO ...ccc..vvvvieiiiiiiiiiiiiie e 17
1.8 VacCina tetraVvalente...........ocoivviiiiiiieeeeee et e e e e e e e e e e e as 17
1.9 Eventos adversos associados a vacina DTP deailz@inteira e Hib ........................ 18
O O I 10 1S3 o= 11 1= USSR 19
I @] ][] 11701 T PP PSURPPPPPPRPPPPPPRN 20
4 — MateriaiS € METOUOS.......cceveeiiiiiiiiiiie e et e e e e e e e et e et et e e e eee et ee e e s s eeeeeaeeaeeeeseeesssnnnns 21
4.1 DEeSENNO 00 ESTUTO .....cooeiiiiiiieeee e e et e b 21
v A w o T o 10| F= o= To I o (o N XS] (1 Lo [o NS 21
4.3 Procedimentos do Estudo da Vacina Tetravalente............cccccceeeeiiiiiiineeeiieneeeee, 24.
4.5 Definicdo de febre utilizada No estudo PropostO.........ccceeeeeeeeevveeeeeiiiiiiiieee s 24
4.6 Avaliagcédo de Eventos Adversos no Estudo da Vaai Tetravalente........................ 24
TNt R D = 1 o o = 24
4.7 Coleta e Andlise dos dados do Estudo Clinico ¥acina Tetravalente .................. 26
4.8 Consideracdes Sobre Questdes Eticas da PESQUISA...........cocveveveeeveeeieeeennns 29
S TSV 7= To [0 1 30
L o U7 Vo PRI 48
A ©7o ] [0 [ 1ST0 =SSP 61

10 - ANEXOS ... 65



RESUMO

Santos EM. Andlise da temperatura axilar e da febrdicadas em um ensaio clinico com
vacina. Rio de Janeiro, 2009. Dissertacdo de Miistlascola Nacional de Saude Publica,
Fundacdo Oswaldo Cruz.

Objetivos: Analisar a temperatura axilar no estudo da vacioatra difteria,tétano, o
componente pertussis e hemofilo (DTP/Hib), a fregigde febre e a associacdo dos eventos
adversos. Analisar a metodologia para verificag@dethperatura corpérea e febre utilizada
em diferentes estudos clinicos com a vacina DTR/Hib

Materiais e métodos: Este trabalhoé baseado em dados obtidos do “Estudo de
imunogenicidade e reatogenicidade de vacina cordaicantra difteria, tétano, pertussis e
hemofilo tipo b: validacdo clinica de produto prpidio totalmente no Brasil”, com 1000
lactentes, realizado no municipio do Rio de Janeaim ano de 2006. Foi analisada a
temperatura axilar nos tempos 3, 6, 12, 24, 48 leor@s apos a vacinacdo. Foram analisadas
as associacdes entre os eventos adversos locsgste®adversos sistémicos.

Resultados:A frequéncia de febre foi de 53,4% apos a primgase, 39,9% apds a segunda
dose e 31,5% apos a terceira dose nas 24 horasaaesnacdo. A frequéncia de febre foi
diminuindo com a aplicacdo das doses. Ndo houvedpatke associacdo entre os eventos
adversos locais e sistémicos. A mediana da digtdbuda temperatura axilar foi maior nos
tempos 6 e 12 horas ap0s a vacinacgao.

Conclusdes:A definicdo de febre e as metodologias utilizadas astudos clinicos para
verificar a temperatura corpérea ainda sdo hetesag o que dificulta a comparabilidade
entre eles.

Palavras-chave: Vacina DTP/Hib, evento adversaoefeb



ABSTRACT

Santos EM. Analysis of the axillary temperature ahdhe fever checked in a clinical trial
with vaccine. Rio de Janeiro, 2009. DissertatioMaster's degree. National School of Public
Health, Foundation Oswaldo Cruz.

Objectives: To analyze the axillary temperature in the studthe vaccine DTP/Hib (Martins
et al., 2008), the frequency of fever and the datioa of the adverse events. To analyze the
methodology for checking of the corporal tempemtamd fever used in different clinical trial
with the vaccine DTP/Hib.

Materials and methods: This work is based on obtained data of the “Stuafy
Immunogenicity and reactogenicity of vaccine coreldimgainst diphtheria, tetanus, pertussis
andhaemophylusype b: clinical validation of product producedatity in Brazil ”, with 1000
infants,carried out in the local authority of theéoRof January, in the year of 2006. The
axillary temperature was analyzed in the times 318 24, 48 and 72 hours after the
vaccination. The associations were analyzed betwleeradverse local events and adverse
systemic events.

Results: The frequency of fever was 53.4 % after the fiste, 39.9 % after the second

dose and 31.5 % after the third dose in 24 houes Hfe vaccination. The frequency of fever
was lessening with the application of the dosegrd@was no standard of association between
the adverse local events and systemic adversesevEm medium one of the distribution of
the axillary temperature was bigger in the times@ 12 hours after the vaccination.
Conclusions: The definition of fever and the methodologies usedhe clinical studies to
check the corporal temperature they are still loggmeous what makes difficult the
comparability between them.

key words: Vaccine DTP/Hib, adverse event, fever.
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1 - Introducéo
1.1 Fisiopatologia da Febre

Febre é definida como uma elevacdo da temperawmmgoral acima do normal.
Geralmente é causada por infeccdo, mas pode sstaziada com um numero de condi¢des
imunoldgicas, neoplasicas, hereditarias, metatgkctxicas (Marcy et al., 2004). Anorexia,
mal-estar, mialgias, cefaléias e outros sintomakersicos com frequéncia acompanham a
febre (Dale, 1996). A febre tem a utilidade de sezemo sinal de alerta, e estima-se que
20% a 30% das consultas pediatricas tém a febreo cqueixa Unica preponderante
(Murahovschi, 2003).

A febre € geralmente causada por infec¢des vimaibarterianas, ao contrario da
hipertermia que geralmente resulta da dissipacgufigiente de calor frente a uma elevada
producdo como na pratica de atividade fisica irtena exposi¢do solar prolongada ou nos
defeitos da termorregulagéo hipotalamica (Kohl, 200

Existem vérias causas para a febre. Sdo denominadigenos endogenos todos
aqueles agentes capazes de desencadear febrene peddivididos em infecciosos: virus,
bactérias, fungos, assim como endotoxinas ou ekms)acterianas, e ndo infecciosos, tais
como: complexos antigeno-anticorpo e outros anbgeesultantes da destruicdo celular no
organismo, onde pode ser observada como exempéabaorcdo de hematomas e necroses
tumorais (Penna, 1988).

Existem fatores que podem afetar e a temperatupoi@ e ndo estdo associados a
doencas como: atividade, refeicdo, sexo, idadea dor dia e umidade e temperatura do
ambiente. Desse modo, ndo se pode falar numa tata@enormal, mas numa faixa normal e
em limites superiores da normalidade. (Murahovs2d03).

A hipertermia é um termo que designa febre devidoma distirbio de controle
termorregulador: producdo excessiva de calor CORBUCEIO vVigoroso ou como reacao a
alguns anestésicos, dissipacdo reduzida como nadratesdo, ou perda de regulacao
secundaria a lesé@o do centro regulatério hipotalariidale, 1996).

Desde que a temperatura corporal é regulada pptidémo, o sangue que circula
pelo centro termorregulatério do hipotalamo prolaremte reflete a melhor temperatura

corporal central. Temperaturas aferidas na arfarienonar e na por¢cao superior do esoéfago



10

tém sido consideradas aceitaveis como substitidatemperatura central. Enquanto esses
sitios sdo vistos como padréo ouro fisiologico @desicdo da temperatura corporal, eles sédo
acessiveis somente através de cirurgia ou conde{erimentais e sdo impraticaveis para
detectar febre em um setor clinico (Marcy et @04). Além disso, a temperatura corporal
varia de acordo com o sitio anatdmico, com dife®miveis para reto, cavidade oral, axila,
artéria temporal, membrana timpanica, regido uwgdljlinguinal e pele em contato com o
leito (Marcy et al., 2004). A temperatura axilarmal varia de 36,5° C pela manha a 37,2° C
a tarde; a temperatura bucal é aproximadamenteCOzbPnais do que a axilar, e a retal 0,8 a
1° C maior que a axilar, ou seja, 37,8° C, podextnhgir até 38,5° C. Assim, pode-se definir
febre como a temperatura axilar acima de 37,2°uCetal acima de 38° C (Murahovschi,
2003).

As taxas de producao e de perda de calor devenebeadamente balanceadas, para
manter a temperatura interna do corpo, que € lastanstante (37 a 37,2° C). O ajuste fino é
conseguido, em temperaturas ambientais normais, iglema nervoso autdbnomo, que faz
variar o fluxo de sangue e, consequientemente, r#idade de perda de calor na superficie do
corpo, enquanto que o ajuste grosseiro é feito peler via eferente motora auténoma, quer

pela somatica, que produzem respectivamente suereemores (Penna, 1988).

1.2 Febre e Citocinas

A desregulacéo hipotalamica e a febre sdo deseadasi@or proteinas liberadas por
células do sistema imune. Essa comunicacao emsistemna imune e 0 sistema nervoso talvez
seja o elo “neuroimunoenddcrino” mais completamerstieidado. Em resposta a estimulos
invasivos, inclusive componentes de varios micnoigraos, por exemplo, acido lipoteicéico,
lipopolissacarideos e outros constituintes de teshogia coletiva “pirogénios exdégenos”, ou
certos agentes quimicos, como a anfotericina, aldlo sistema imune principalmente
macrofagos e, em menor grau linfécitos, produzewtepmas que se comportam como
“pirbgenos exogenos”. Essas proteinas sdo designdda“monocinas” e “linfocinas”,
respectivamente, e amilde sdo denominadas sobmo tais geral de “citocinas” (Dale,
1996).

Durante a ultima década, varias citocinas ativagategénese da febre foram isoladas
e a sua estrutura foi determinada através de admmagolecular. Até o0 momento, ja foram
identificadas 11 proteinas com atividade pirogénéc@rovavel que existam muitas outras.

Embora os fagécitos mononucleares constituam & forncipal de citocinas pirogénicas, as
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mesmas proteinas as vezes podem ser origindrizdudas ndo-imunes do tecido neoplasico,
no qual pode haver producéo e secrecao autononhas [9896).

As citocinas pirogénicas sao proteinas estruturakeneliversas com efeitos bem
estabelecidos em hematopoese, inflamacao, e réguthe; metabolismo celular. Os agentes
individuais amitude possuem acdes pleiotropicascifdginas, além de seu envolvimento na
mediacao da febre, sdo mediadores da “respostaséeaguda”, a qual se caracteriza pela
producdo aumentada de “reagentes de fase agudajado (fibrinogénio, proteina C-reativa,
as proteinas do complemento B, C3, C4, alfa 2 giteina acida, amildide sérico A e varios
inibidores de proteinase), producao reduzida deinalita e transferrina, hipoferremia,
hipertrigliceridemia e outras alterac6es metabsl{€ale, 1996).

Supbe-se que as citocinas pirogénicas ligam-secept@es presentes nas células
endoteliais vasculares situadas no interior dothlpmo. Elas atuam reajustando o centro
termorregulador hipotalamico, provocando uma el@vaga temperatura corporal central.
Acredita-se que esse reajuste depende, em sua pater das prostaglandinas (PGE 2 e,
talvez PGF 2 alfa). Produtos de tromboxanos e igemase também podem afetar o ponto de
ajuste. As citocinas também podem interagir diretaien com tecidos nervosos, havendo
evidéncias sugerindo que a liberacdo do fator lokerdcdo da corticotropina (CRF) possa
desencadear a termogénese em resposta a pelo umaastocina (interleucina-1 beta ou IL
- 1 beta) (Dale, 1996).

Embora nenhuma citocina seja isoladamente capggad@car febre de magnitude
equivalente aquela provocada por endotoxinas, eapeb que a producdo combinada de
varias citocinas seja suficiente para explicar @rn@adas febres. A febre ocorre em reposta a
qualquer estimulo que induza os macréfagos a liberanterleucina 1 e 6 e provavelmente

fator de necrose tumoral, que funcionam como piogenddgenos (Dale, 1996).

1.3 Sitios para Afericdo da Temperatura Corporal

Existem diversos sitios para afericdo da tempexatarporal, como: axila, pele,
sublingual, reto e timpanico. Estes sitios estdimides abaixo.

1.3.1 Axila

Esse sitio de afericdo da febre é seguro, de dae#so e razoavelmente confortavel,

porém requer supervisdo durante a afericdo e regaey tempo que a regido do reto e a
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regido sublingual. Além disso, a temperatura ndaa&i mais sujeita a interferéncias que
comprometem sua acuracia. No inicio da febre, quarwbrre vasoconstriccdo periférica

intensa, a temperatura da pele pode ser fria mgsiarodo a temperatura central aumenta. Em
um estudo de revisao sistematica com o objetivoodeparar a temperatura axilar e a retal, o
resultado obtido foi que a média da temperaturkarafoi sempre mais baixa em relacdo a
média da temperatura retal (Craig, 2000).

1.3.2 Pele

E utilizado na pele um dispositivo plastico termofapico feito de cristal liquido
para aplicacdo na testa. A substancia utilizadaandel cor a medida que a temperatura
aumenta. E um termdmetro de uso facil, seguro,oc@viel e oferece rapidos resultados. A
estimativa da temperatura corporal através da @dimitada ao inicio da febre porque a
temperatura da pele ndo € elevada e pode estasdendo devido a vasoconstriccao (Radhi e

Barry, 2006).

1.3.3 Sublingual

Geralmente utilizado em criangas maiores que cimus de idade. E menos afetado
pela temperatura do ambiente e é mais acurado itooda axila. E de facil acesso. As
desvantagens da afericdo sublingual incluem a cag@e da crianca e por isso ndo deve ser
usado em criangas menores de cinco anos, cométefiaside desenvolvimento, em coma ou
intubada. Banhos quentes, exercicios, liquidostgaenfrios e respiracdo bucal influenciam
os resultados. Pode ocorrer laceracédo oral e i@decguzada boca a boca (Radhi e Barry,
2006).

1.3.4 Reto

A temperatura retal tem sido vista como um métoddrgo ouro para medida da
temperatura corporal. Este sitio ndo é influencip€ela temperatura ambiental e ndo existe
limite de idade para seu uso. As desvantagens ulause estdo no perigo para criangas
pequenas e por ser traumatizante, para criancazesailO procedimento de afericdo pode
causar desconforto e doloroso para pacientes clatcho ou irritacdo perirretal. O sitio ndo

€ higiénico e por isso ndo deve ser utilizado eaep#es neutropénicos ou com outro grau de
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imunodeficiéncia. Pode ocorrer perfuracao retal semuso incorreto (Radhi e Barry, 2006).
Jean-Mary e colaboradores demonstraram em um egtiglo termOmetro timpanico e axilar
tém acuracia similar comparados com o termémeteab een criancas afebris de trés a trinta e
seis meses de idade, mas tém menos sucesso ear avidbre em criancas, especialmente
naquelas com mais de doze meses de idade. Cormontetro retal utilizado como padréo
ouro, medidas timpanicas foram consideradas liggirde menos acuradas e axilares ainda

menos a medida que a idade e a temperatura auraentav

1.3.5 Timpéanico

Sob condi¢bes normais, 60% do total de perda ae dalnosso corpo ocorre através
da radiacdo na forma de raios infravermelhos, umnad de energia eletromagnética. Esta
perda de calor é aumentada durante a febre. Comenabrana timpéanica recebe o fluxo
sanguineo da artéria carétida, sua temperatura q@dlédir a temperatura do hipotalamo A
técnica do termdmetro timpanico é rapida, facilmsesco de infeccdo cruzada e nao é
influenciada pela temperatura do ambiente. Nosdast&nidos, 65% dos pediatras e 64%
das familias utilizam o termémetro auricular inffewmelho (Radhi e Barry, 2006).

A principal raz&o por esse tipo de termOometro ficsé tornado o padrdao ouro para
afericdo da temperatura corporal € devido a dathidas de alguns estudos em relacdo a
inacuracias principalmente em criancas abaixoé&eanos de idade (Radhi e Barry, 2006).

Através de um estudo prospectivo, observacionalizeelo em 51 criancas doentes
em estado critico, foi avaliada a média de tréscdfes de temperaturas timpanicas com o
termdmetro infravermelho e foi comparada simultam&@e com a medida do transmissor do
cateter da cavidade direita do coracdo e com odraetro de mercurio utilizado no reto. O
resultado foi uma acuracia de 100% de temperagtahentre 0s grupos, porém a temperatura
medida com o termOmetro timpanico infravermelhodpmu afericbes que tiveram menor
acuracia e reprodutibilidad@merican College of Chest Physicians, 1999).

A diferenca entre a temperatura retal e a temperaterificada com o termémetro
timpanico em um estudo, evidenciou uma média deretita de 0,7 £ 1,1° F. O erro de
medicdo da temperatura timpanica entre as leitumass bem como a média da variagdo da
temperatura timpéanica e retal é pequeno. A diferemigtre a temperatura retal e a da
membrana timpanica foi de pelo menos 0,5° F em d6%pacientes, 150 em 41%, 2,0F
em 12%, e 3,0F em 3% (Brennan e Falk., 1995).
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1.4 Métodos de Afericdo da Temperatura Corporal

1.4.1 Instrumentos

O instrumento ideal para a afericdo da temperafleree, com precisdo, refletir a
temperatura corporal central em todos os grupa®sider conveniente, facil e confortavel
para ser usado pelo paciente e pelo aferidor, samac embaraco. Deve dar resultados
rapidos, ndo causar infec¢do cruzada, ndo seeidlado pela temperatura do ambiente, ser
seguro e ser custo-efetivo (Whybrew, 1998). No adsdaermdmetros, mesmo 0S Nnovos,

devem ser calibrados (Craig, 2000).

1.4.2Sensacéo Tatil

A simples palpacédo foi usada durante anos parac@beda temperatura corporal.
Mesmo nos dias de hoje, com instrumentos dispaiveisensacdo tatil ainda € muito
utilizada, para referir febre ou como sinal pardidar a medicdo com termometfdesse
mesmo estudo, membros da equipe médica utilizarangtodo da palpa¢do como triagem
para a avaliacdo da febre em um grupo de criatigasam predicdo em apenas 42% dos
casos. Por outro lado, quando as mées dessasasrigtifzaram o método da palpacéo, a
correta predicao foi em mais de 80% dos casos.dSas&lm, a palpacao pelas mées foi mais
sensivel do que a realizada pela equipe médicaRTighton Collaboration Working Group,
2004).

Um recente estudo na Africa investigou a habiliddel@studantes de medicina e mées
em usarem a palpacdo para determinar se 1090 asiginfam febre. Eles concluiram que a
palpacao superestimou a incidéncia de febre e uigaca que parece quente, precisa ter sua
temperatura corporal aferida antes da confirmaedelore(\Whybrew, 1998).

1.5 Categorizacéo da Febre

Uma das utilizacdes da categorizacdo da febreutdliar na investigacédo diagnostica
e na conduta médica. Embora o nivel de temperatdreativo de febre tenha sido definido
em 1868, permanecem obscuros os seguintes poniaso gapel da febre como uma reacéo

fisioldgica a substancias injetadas? Como melhatimee temperatura corporal e comparar
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medidas de locais diferentes do corpo? E comopratr dados de febre derivados de estudo
de seguranca de vacina ou vigilancia de seguramgauhizacao?(Kohl, 2004).

Na literatura médica em geral, e nos estudos osnéom vacinas, as diferencas nos
meétodos de deteccdo de febre tém sido por vezesrdederadas, limitando a analise deste

dado clinico de grande relevancia.

Um grupo de estudiosos no assunto recentementtesi literatura com o objetivo
de gerar condutas adequadas no tratamento de agiaogy febre aguda. Em criancas
menores de dois a trés meses, um determinado adviedmperatura retal pode significar o
desenvolvimento de sepse, necessario para invgdtigeom culturas de sangue e urina,
puncéo lombar e geralmente internacéo. Em criamegasres, a avaliacdo de febre moderada
€ ditada predominantemente pelos sinais clinicosntu@lo, aumentam o0s riscos de
complicacbes sérias em criancas com febre alta@3®9 mais 102° F ou mais) ou mais do
que 40° C (mais do que 104° F). Nesses casosnuledelas acdes sao sugeridas como:
cultura de sangue e urina, radiografia de tératipiagtico, antibitico e seguimento continuo
(Brennan e Falk., 1995).

A febre pode ser categorizada em baixa, 37,5° &% &, moderada, 38,5° C a 39,5°
C ou alta, acima de 39,5°C. A Organizacdo Mundabdiude (OMS) considerada febre alta a
temperatura corporal maior ou igual a 39,5° C @&eAires, 2001). Outra nomenclatura das

variacOes térmicas do organismo aferidas atravégtidcaxilar:

Normotermia ---=-=-=-=-=====ememememme e e ceeee 36,0°Ca37°C
Hipotermia ---=-===-===s=emememem e eeee Abaixo de 36,0°C
Temperaturas subfebris TR 37,0°Ca375°C
Febre baixa ------------=-s=moemm oo 37,5°Ca38,5°C
Febre Moderada -----------=-=-=-==mmm e 38,5°Ca39,5°C
Febre Alta ------=-s-sememem e 39,5°Ca40,5°C
Febre muito alta (hiperpirexia) ---------------—==------------- Acima de 40,5° C

A definicdo do ponto de corte para febre aindaséras de discussdo em grupos de pesquisa.
The Brighton Collaboration Working Gro@004) descreveu nove pontos de corte diferentes
para febre em 120 estudos de seguranca de vacigaaio a tendéncia geral € observar a
temperatura nos diferentes sitios de afericdo @eatpra oral tende a ser menor do que a retal
e maior do que a axilar). A relacéo entre as teatpeas verificadas em diferentes sitios tem

sido considerada inconsistente. Nao existe formnaematica confiavel que permita predizer
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a temperatura num sitio anatébmico, a partir da ¢zatpra verificada em outro sitio. Além
disso, nenhum sitio anatdmico para afericdo daefedm demonstrado ser superior a outro
(Marcy et al, 2004).

A existéncia de inUmeras variaveis e incertezasafgt@am tanto a definicdo quanto a
determinacao da temperatura normal e elevada, deatld alguns grupos a estudarem esse
assunto.The Brighton Collaboration Fever Working Grouf2004) tém trabalhado para
estabelecer protocolos Uteis e praticos de metgi@otta afericdo da temperatura, de analise e
apresentacdo dos dados das medidas de temperdagasstudos clinicos, vigilancia de

eventos adversos e estudos epidemioldgicos retrivgpe de seguranca da vacina.

1.6 Vacinas e Eventos Adversos

As vacinas, atualmente em uso, estdo entre os toodiioldgicos mais seguros,
eficazes e com custo-efetividade mais favoraved pao em seres humanos. Porém, é sabido
gue eventos adversos podem ocorrer apos a suagialic

Evento adverso poés-vacinal é definido como qualquanifestacdo clinica em
individuo que recebeu a vacina e que ndo necesgaria tem uma relagdo causal com a
mesma. Pode ser um sinal ou sintoma desfavorawdlindo um achado laboratorial
anormal, ou doenca, associado temporalmente adaugacina, mas nao necessariamente
causado pela mesma. Os eventos adversos pos-gafiaPV) podem ser causados
diretamente pela aplicacédo das vacinas, como pempgbo, um abscesso no local da
injecdo, ou podem ser desencadeados pelas vagimasdéviduos com determinados
fatores predisponentes (convulsdes febris), ou mposier eventos independentes, apenas
temporalmente associados a vacinagdo, como intérmas infecciosas. Em qualquer um
dos casos, se considera que estes eventos devamotirados tdo logo sejam
diagnosticados e reconhecidos como potencialmesgec@mdos a vacinagdo, para que
sejam adotadas medidas imediatas, tanto coletiasaude publica, quanto individuais,
como orientacdes para vacinacdes subsequentes,Assijulho de 2005, foi publicada a
Portaria n° 33 da Secretaria de Vigilancia em Sagiden fevereiro de 2006 a portaria
namero 5, introduzindo os EAPV na lista dos agrades notificacdo compulséria
(Ministério da Saude, 2008).

Mesmo nos casos em que o0s riscos de complicac@®esgrsdo conhecidos, a
recomendacgdo das vacinas do calendario nacionaludezacdes se justifica, pela frequéncia
baixa e muito menor de eventos adversos gravesi@og|riscos das doencgas contra as quais

elas protegem. Ha evidéncias de que € necessarigramde cuidado ao contra-indicar as
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vacinas apenas em virtude dos eventos adversagiggpois o individuo ndo imunizado esta
sujeito a adoecer, além de representar um risc®@ patomunidade (Ministério da Saude,
2008).

Apesar da febre ndo ser, em geral, um evento amgeeyve, pode estar associada a
quadros que levam a busca de atendimento médictysive emergéncias, como por
exemplo, a convulséo febril. Por isso, a febre derenotificada na investigacéo de casos que
tenham apresentado temperatura axilar igual ourisupe 39.0° C (Ministério da Saude,
2008).

A febre além de ser um evento adverso pos-vadamabhém pode ser causa de outro
evento adverso relevante, a convulsdo febril, quadinico que preocupa os pais. As
convulsdes febris sdo comuns e geralmente benignasendo em 2% a 5% da populacéo.
Ocorrem entre 0s seis meses a cinco anos de idsid® associadas a febre ou a variacdes
bruscas de temperatura. N&o existe correlagéo mf@ecbes intracranianas ou qualquer outra
causa definida que seja relacionada, de forma H&ge@o sistema nervoso central. Algumas
criancas apresentam apenas um episodio de convalsdladurante toda a infancia; naquelas
com menos de um ano de idade, por exemplo, a &wiar acontece em aproximadamente
50% dos casos dos (Pires, 2000).

O sistema passivo de vigilancia para eventos advep®s-vacinais nos Estados
Unidos, conhecido como Sistema de Notificacdo denkbs Adversos Pés Vacinais, ou
VAERS, verificou que a febre € o evento mais, fesgémente, informado como grave ou

ndo grave na faixa etaria de menores de 18 e nsaleré5 anos (Kohl et al., 2004).

1.7 Febre como Evento Adverso Pés-Imunizacéo

A febre ou qualquer outro evento adverso que ocapd@s administracdo de vacina
com componentes inativados ou vivos pode estar deftpente associada, mas nao
necessariamente é o resultado da administracdadiiaav Esse conceito € reconhecido pelo
The Brighton Collaboration Working Groy2004)e deve ser enfatizado aos pais, pacientes,
profissionais de saude e outros profissionais emdaé com seguranca de vacinas (Marcy et
al., 2004).

1.8 Vacina tetravalente
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A vacina contra difteria, tétano e coqueluche (DPRsou a ser distribuida ao
Programa Nacional de Imuniza¢gGes (PNI) pelo InstifButantan desde 1992, e em larga
escala desde 1996. Em 1999, a vacina cddg@mophilus influenzado tipo b(Hib) foi
introduzida no Programa Nacional de ImunizacéeBmdsil, sendo administrada no esquema
dois, quatro e seis meses de idade, simultaneamaenséeina DTP produzida no Instituto
Butantan, mas em injecOes separadas. Em 2002,ussss® administrar as vacinas de forma
combinada, misturando-as no momento da aplicacadabilidade desse procedimento foi
verificada num estudo realizado no Rio de Janemmogue se comparou a imunogenicidade e
seguranca da vacina DTP (Butantan) combinada coma@na Hib produzida por
GlaxoSmithKline (GSK), com outra vacina em que aslms componentes eram de
GlaxoSmithKline (Clemens et al., 2003). Os reswfadia introducdo da vacina DTP e
posteriormente das vacinas Hib e DTP/Hib com o aomapte DTP produzido no Instituto

Butantan foram notéveis, para o controle de todakancas contidas nas vacinas.

1.9 Eventos adversos associados a vacina DTP dailzéinteira e Hib

As reacdes sistémicas mais comuns da vacina DTR&bb febre maior ou igual a
38°C e irritabilidade que ocorrem em aproximadameb0% das doses aplicadas.
Temperatura maior ou igual a 40,5°C ocorre em 0% criancas vacinadas (Cody et al
1981, Baraff et al 1989). Outras reacdes sistémntas leves incluem: sonoléncia, perda do
apetite e vomito, cujas frequéncias aproximadas repectivamente, 33%, 20% e 7 % das
doses aplicadas. O choro persistente inconsoléesi, duracdo maior ou igual a trés horas,
ocorre mais raramente, em 1% das doses aplicadasralmente esta associado a dor. O
choro persistente é definido como um choro iniofEo e continuo. O choro persistente e
estridente é definido como um choro de caracteaisthdo usuais, geralmente descrito pelos
pais como um grito alto (Cody et al., 1981). Noudstdo Cody e colaboradores, 1981, a
vacina DTP foi comparada com a DT e alguns eveadesrsos foram mais frequientes apoés a
DTP em comparacdo com a DT. O componente pertdasimcina DTP é a causa principal
para a maior frequéncia de eventos adversos eadanapds a vacina DTP (Cody et al.,
1981).



19

1.10 Justificativa

A justificativa deste trabalho de dissertagao foiper uma avaliacdo das medigbes da
temperatura corporal e definicdo de febre a paetiom estudo clinico realizado com a vacina
DTP/Hib. Esta vacina é geralmente considerada & memtogénica entre as vacinas do
calendario basico de imunizacgdes, e a febre € EA®V mais importantes pela freqiéncia
com que é notificado e pela repercusséo que pode familia do lactente.

Para que um sistema de vigilancia de eventos amtvgr§s-vacinais seja eficaz, é
essencial que a definicdo de caso adotada parantoegdverso de interesse tenha a méaxima
reprodutibilidade e validade. O uso de uma defmigé caso de baixa acuracia pode resultar
em conclusbes errbneas a respeito de um determiaglto adverso, com consequente
repercussao sobre as politicas de vacinacdo eadegéediadas equivocadas, tanto no nivel

coletivo quanto no nivel individual.
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3 - Objetivos

Medir a frequéncia e magnitude das reac¢les fedpis vacinacdo DTP/Hib em

lactentes.

Avaliar a relacédo da variacdo da temperadniiar com outros desfechos de interesse

verificados no estudo da vacina tetravalente.

Avaliar as implicacbes da técnica de aferiga temperatura na vigilancia de eventos

adversos pos-vacinais.

Analisar diferencas na metodologia de medidaesnperatura corporal no contraste

com outros trabalhos.
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4 — Materiais e métodos

4.1 Desenho do Estudo

O desenho do estudo proposto nesta dissertacdocérte transversal, utilizando
dados de um ensaio clinico com a vacina tetravaléBXTP/Hib) realizado por Bio-
Manguinhos/Fiocruz no ano de 2006. No estudo apuesantado foi feita uma analise
aprofundada das temperaturas axilares e febrecastés no estudo da vacina tetravalente.

O estudo da vacina tetravalente nao foi concebidielmeado para responder as
questdes propostas nesta dissertacdo. Mesmo assirdados disponiveis podem gerar
informacfes valiosas para analise dos problemasnelesuracdo e classificacdo e suas
implicacdes clinicas.

O estudo da vacina tetravalente foi um ensaio cdimandomizado e duplo cego,
comparando trés lotes comerciais consecutivos cieargroduzida totalmente no Brasil, em
escala de producdo comercial (DTP/Hib2), e umaneade referéncia - DTP/Hibl -
(componente DTP produzido pelo Instituto Butaneaopmponente Hib produzido por GSK e
formulado em Bio-Manguinhos). Teve como objetivangipal verificar se a vacina Hib
produzida em Bio-Manguinhos/Fiocruz apresentavanogenicidade e segurancga adequadas,
para substituir a vacina Hib produzida por GSKtiBigaram do estudo 1000 lactentes, de 42
dias a 6 meses de idade selecionados entre setdiel® 5 centros municipais de saude do Rio
de Janeiro. No estudo da vacina tetravalente falaservadas evidéncias de que as vacinas
dos dois produtores (Bio-Manguinhos e GSK) naodfaventes. Na dissertacdo proposta, a
analise da temperatura axilar e febre foram reddigacom as vacinas dos dois produtores

juntas visto que nao foram observadas diferengas ag vacinas (Bio-Manguinhos e GSK).

4.2 Populacao do Estudo
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Os participantes do estudo foram os lactentes qugciparam do estudo da vacina

tetravalente. Foram lactentes de dois a seis miEs@tade que preencheram os critérios de

inclusao.

Critério de inclusao

Os critérios de inclusdao do estudo da vacina tateate foram definidos com o

objetivo de incluir criancas saudaveis, com a faxa@ria preconizada pelo Ministério da

Saude para receber a vacina DTP/Hib.

Lactentes do sexo masculino ou feminino, com idadér ou igual a 42 dias e
menor que 3 meses no momento da 12dose.

Lactentes saudaveis, sem problemas de saude de®gala histéria clinica, e
encaminhados e aceitos para vacinacédo no postatde sle acordo com a rotina
habitual.

Peso ao nascimentn2500g.

Concordancia do responsavel com a participacaoialaca no estudo e assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido petemo.

Disponibilidade dos pais/responsaveis para comipaesto ao mesmo Posto de

Saude nas doses subsequentes da vacina e 30 @has tepceira dose.

Critérios de nao-inclusao

Alguns critérios de néao-inclusdo foram definidomaw objetivo de ndo expor criancas

a maiores eventos adversos.

Vacinacao anterior contra coqueluche, difterilgriétouHaemophilus influenzae
do tipo b (Hib).

Uso, nos 14 dias que antecedem®aldse das vacinas em estudo, de qualquer
vacina, exceto Pdlio oral, Bacilo Calmette-GuéBRG), Hepatite B, ou outra que
seja incluida na rotina dos servicos de saude.

Administracdo planejada para 14 dias antes e 30atiés cada dose das vacinas
em estudo de qualquer vacina, exceto Pdlio oral; Bepatite B, Febre Amarela,

ou outra que seja incluida na rotina dos servieosadide.
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- Uso de medicamentos ou vacinas que pudessem imteren o estudo de
imunogenicidade, 30 dias antes da 12 dose das aga@m estudo ou sua
administracédo planejada para o periodo do estudo.

- Uso de drogas imunossupressoras desde o nascinmahiiindo corticoesteroides
em dose equivalente a maior do que 1 mg/kg de {@@ukn durante 14 dias ou
mais (0 uso de corticoesteréides topicos nao éritério de exclusao).

- Recebimento de imunoglobulinas e/ou derivados dgumadesde 0 nascimento ou
sua administracéo planejada para durante o pedo@studo.

- Histéria anterior de coqueluche, difteria, tétanaloenca invasiva por Hib.

- Qualquer evidéncia ou suspeita de imunossupressélojndo a infeccdo ou
exposicao ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

- Historia familiar de imunodeficiéncia hereditaria @ongénita.

- Histéria pessoal de doencas neuroldgicas ou cobeslls

- Defeitos congénitos graves.

- Doenca aguda no momento da inclusdo no estudotoekdeccdo leve do trato
respiratorio superior (afebril ou com temperatwidaa< 37,5 °C).

- Impedimentos a adesdo aos procedimentos previstpsotocolo.

Nos contatos 1, 2, 3 e 4 do estudo da tetratealiemam verificadas as situacdes
listadas abaixo.A ocorréncia de qualquer uma delas ndo requereessagamente a
eliminacdo do sujeito do estudo, mas levou a simmirglcdo da analise “de aderéncia ao
protocolo”.

- Administracdo de qualquer vacina exceto Pdlio 0BG, Hepatite B, Febre
Amarela ou outra que seja da rotina dos servicasadde, 14 dias antes e 30 dias
apos cada dose das vacinas em estudo.

- Uso de medicamentos ou vacinas que possam intedem os estudos de
imunogenicidade.

- Uso, durante o estudo, de drogas imunossupressocigndo corticoesteroides
em doses equivalente a > 1 mg/kg/dia de prednjsdoeante 14 dias ou mais (0
uso de corticoesteroides topicos ndo € um critirieliminacao).

- Recebimento de imunoglobulinas e/ou derivados dgusadurante o periodo do
estudo.

- Ocorréncia de doenga que possa provocar imunossdore

- Eventos adversos ap0s dose anterior que constidoatra-indicacdes a nova dose.
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4.3 Procedimentos do Estudo da Vacina Tetravalente

- Intervencao: trés doses das vacinas em estudo ildPé DTP/Hib2) aos 2, 4 e 6
meses de idade, aproximadamente.

- Coleta de sangue para avaliacdo dos niveis deogmiik para 0s antigenos
vacinais antes dddose, no momento dd@se e 1 més apos addse.

- Acompanhamento dos voluntérios para monitoramdetam grupo de eventos
adversos locais (dor, rubor, edema) e sistémiadwdf irritabilidade, sonoléncia,
anorexia) que ocorram no dia da vacinacdo e nosas8 skguintes (eventos
adversosolicitados/ativamente, questionados).

- Acompanhamento de outros eventos adversos durami&slapds cada dose das
vacinas em estudo (eventos adversos ndo solicitétnguestionados ativamente).

- Acompanhamento de eventos adversos graves ducaini® {periodo do estudo.

4.5 Definicao de febre utilizada no estudo proposto

Para esta dissertacdo, considerou-se como critétiebre, a temperatura axilar,

medida com termémetro de mercurio, maior ou igL&d,&° C.

4.6 Avaliacédo de Eventos Adversos no Estudo da Vaai Tetravalente

4.6.1 Definicoes

Evento adverso Manual de Vigilancia de Eventos Adversos Pos-Vagna Ministério da
Saude, 2008)

Qualquer manifestacdo clinica em individuo queelbea a vacina e que nao
necessariamente teve uma relacéo causal com a mdsmevento adverso pode ser um sinal

ou sintoma desfavoravel (incluindo um achado laboiel anormal) ou doenca, associado
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temporalmente ao uso da vacina, mas nédo neceseat@aiausado pela mesma. Os eventos
adversos devem ser registrados utilizando-se umotele diagndstico médico, mas, quando
isso ndo for possivel, devem ser registrados oaissia/ou sintomas observados pelo

investigador ou relatados pelo paciente.

Evento adverso grave
Qualquer evento adverso, e que resulte em:

- Hospitalizacéo por mais de 12 horas.

- Disfuncgao ou incapacidade significativa ou persigte

- Obito.

- Risco de vida (quando o individuo esteve em risceubluir para o obito durante
a ocorréncia do evento).

- Qualquer evento médico importante que prejudiqyeaciente ou necessite de
intervencao para evitar a evolugcéo para um dogdes$ acima.

Eventos adversos solicitados (ou ativamente quesiados)

Os eventos adversos solicitados incluiram um gm@aceventos adversos locais e
sistémicos cuja presenca ou auséncia no dia daagio (dia 0) e nos 3 dias seguintes (dias
1, 2 e 3) foi registrada diariamente em uma Ficlua fRegistro de Eventos Adversos. Os
eventos adversos solicitados locais incluiram dermelhiddo, edema e calor no local de
aplicagdo da vacina DTP/Hib. Os eventos solicitagist®micos incluiram febre, sonoléncia,
irritabilidade e perda do apetite.

Na Ficha para Registro de Eventos Adversos foramtadas diariamente (do dia 0 ao
dia 3 apds a vacinacdo) as seguintes informac@es ee eventos adversos solicitados:

- Dor: intensidade

- Vermelhid&do: maior didametro em milimetros

- Edema: maior didmetro em milimetros

- Temperatura axilar: maior temperatura axilar nq diadida com termémetro de
mercurio durante trés minutos (febre foi definidamo temperatura axilag
37,5°C)
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- Irritabilidade: intensidade

- Sonoléncia: intensidade

- Anorexia: intensidade

Durante o pré-teste os profissionais de saude ftr@mados a utilizar corretamente o
termbmetro de mercurio, da marca BD Thermofacilrabdte o estudo cada responsavel
recebeu um termdémetro e foi orientado apds a va@ma verificar a temperatura da sua
crianca 3, 6, 12, 24,48 e 72 horas apos a aplicdgad@cina. Em seguida, o responsavel pela
crianca anotava as temperaturas obtidas em uno ¢para anotacdo de eventos adversos,
chamado de “diério do responséavel”.

O termbmetro de mercurio deveria ser deixado darpato menos 3 minutos, com a
crianca em um ambiente arejado e com vestimentquada para o clima. O responsavel
verificava a temperatura ao lado do profissionatal@éde e se fosse necessaria era feita nova
orientacao sobre a utilizagdo do termémetro.

Os responsaveis levaram para casa 0s termOmetrasedairio e o diario para
anotacdo dos eventos adversos. Os responsaveienmateligacdes diarias realizadas pelo
profissional visitador nos cinco primeiros dias fjgada dose da vacinacdo. Neste momento
eles aproveitavam para checar a presenca de algantoeadverso, inclusive, febre. As
anotacdes eram feitas no diério para anotacaoatgavadversos do visitador.

Entre 48 a 96 horas e maximo de 120 horas, os nsépeis e a crianca vacinada
recebiam uma visita domiciliar. Nesta oportunidaddjario que os responsaveis preenchiam
era checado. Caso 0s responsaveis ainda tivesseitasiiquanto ao preenchimento do
mesmo, como a verificacdo e anotagcdo da temperatula, novamente eram orientados
quanto ao uso correto do termémetro. Os visitad@aredém carregavam termémetros extras
para oferecerem caso 0 anterior tivesse quebraoitasTas anotacdes feitas no diario dos
responsaveis eram transcritas para o diario dtaslisi.

O diério para anotacéo de eventos adversos erthiczoo dia da consulta médica. O
pediatra, lotado no Centro Municipal de Saude (CM3)einado para o estudo, avaliava o
preenchimento completo da cartilha, transcreviaa parFicha de Eventos Adversos as
informacdes anotadas, e completava as informagdegaifavam através de questionamento

das maes ou responsaveis.

4.7 Coleta e Analise dos dados do Estudo Clinico ¥acina Tetravalente

Instrumento de Coletas de Dados
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Foram elaborados os seguintes instrumentos deaadedados:

1- Ficha de historia clinica: questionario estradiar, de itens abertos e fechados, para registro
de antecedentes fisiologicos (peso e comprimentwacer, idade gestacional, APGAR no 5°
minuto, peso atual, e outros) e patologicos (iredes hospitalares, tratamento de doencas
pregressas e atuais, eventos adversos em vaciragéesres e outros).[Anexo 1]

2- Diario para anotacao de eventos adversos. [ABEX0

3- Ficha de anotacédo de eventos adversos pos-isadiliaexo 3]

4- Ficha de controle das coletas, resultados dmexavacinacdes e eliminacdes. [Anexo 4]

Um Manual Operacional orientou os treinamentosoeqatimentos. O trecho referente

a observacéo e registro dos eventos adversoga&ssérito no Anexo

Fonte dos dados

Dados secundarios do banco de dados gerado peldoesiinico da vacina

tetravalente.

Variaveis do Estudo

A variavel resposta (dependente) foi a presencdeldee e as variaveis explanatorias
(independentes) foram variaveis demogréficas (sedade), relativas ao tempo (diversas
anotacdes dos eventos adversos nos tempos saiitggubs cada dose) e aos eventos adversos
locais e sistémicos (vermelhiddo, edema, dor, calonoléncia, irritabilidade e alteracdo do

apetite) e peso ao nascer e peso atual.

Categorizacao das variaveis no banco de dados

A temperatura axilar foi categorizada em febre,permatura axilar maior ou igual a
37,5° C, e nao febre, temperatura axilar menoi3gque® C.

Os eventos adversos locais: edema e eritema (Jad&e) foram categorizados em
duas categorias de acordo com a medida anotadarggponsavel no diario de eventos
adversos: 0 e 1 (maior que 0 mm)

A dor foi classificada em duas categorias: auséheidor e presenca de dor.
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O calor foi classificado em duas categorias: calorlocal da aplicagdo da vacina
presente ou ausente.

Os eventos adversos sistémicos: sono, apetitétabilidade foram classificados em
duas categorias.

Sono: sono normal e dormindo um pouco mais ou aamuito.

Apetite: mamando normalmente, mamando pouco ou B&#A mamando.

Irritabilidade: normal, irritada ou muito irritada.

Analise dos dados

Foram analisadas variaveis relativas ao temporyialte entre a aplicacdo da vacina e
a ocorréncia do evento adverso), demogréfica (sex@ relagdo entre as variaveis dos
eventos adversos. Foi feita uma analise exploeatdrivariada da variavel temperatura axilar
como frequiéncia, média, minimo e maximo. A varideehperatura axilar foi transformada
em variavel categorica (presenca ou auséncia de)felfoi analisada com outras co-variaveis
do banco de dados como: sexo, idade, peso ao nakyss da vacina e outros eventos

adversos.

Os dados analisados constituem o componente @latg eventos adversos pos-
vacina DPT/Hib do estudo da vacina tetravalenteanAlise descritiva dos dados foi feita
segundo a temperatura axilar, pés-vacina tetratglexpresentada por voluntario e outros
eventos adversos pés-vacinais.

Para a analise visando a identificacdo de outrestes adversos associados a febre,
tomamos como variavel dependente aquela que empeedgsfecho, a febre verificada em
diversos tempos apds cada dose da vacina tetréval@ntras variaveis nominais foram
utilizadas na analise bivariada, de associacao,adabre, como o edema, a vermelhidao, o
calor, a dor,a irritabilidade, a alteracdo do dpedi do sono. Proposta de um modelo de
regressdo multipla para a variavel febre.

Para isso, 0 banco de dados foi analisado nosgmag SPSS, verséo 13 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, EUA) e Winpepi (Abramson, 2007).

Processamento de dados
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A partir do banco de dados construido no estudeadma tetravalente, apds revisdo
dos instrumentos de coletas e checagem das intémsas, foi elaborado um banco de dados

com as variaveis de interesse para a dissertagfogia.

4.8 Consideracdes Sobre Questdes Eticas da Pesquisa

O estudo da dissertagéo proposta foi aprovado Qeinité de Etica em Pesquisa da
Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca & 02/07/2008, n 96/08.

A pesquisa observa as recomendacgdes da Resoltig@6 rde 10/10/96 - Conselho
Nacional de Saude para Pesquisa Cientifica em $kmesmnos. O estudo foi realizado com
fundamento em analise de dados secundarios redsret banco de dados do estudo da
vacina tetravalente. Nenhuma informacé&o que peridgatificar as pessoas incluidas no
estudo foi divulgada, de forma a garantir a prigade das informacdes e o anonimato dos
sujeitos da pesquisa, utilizando-se os dados assiiltios exclusivamente para 0s propositos
desta pesquisa.

O diretor de Bio-Manguinhos, Dr Akira Homma, auton a utilizacdo do banco de

dados do estudo da vacina tetravalente na dis8erfagposta em 12/06/2008.
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5- Resultados

Os resultados obtidos nesta dissertacdo, a patiandlise do banco de dados do
estudo da vacina tetravalente, encontrou que d08 Hetentes recrutados, 51,9% eram do
sexo masculino e 48,1% do sexo feminino. O pesmakeimento variou de 2500 a 5170
gramas com média de 3290,9g e mediana de 32550fgso no momento de inclusdo do
estudo variou de 3355 a 7900 gramas com média 8863 e mediana de 5375,00g. Dos
1000 lactentes recrutados no estudo da vacinavédgrdge, 13 ndo concluiram todos os
procedimentos do estudo. Na dissertacdo propostd,000 lactentes foram incluidos na
analise do banco de dados porque os 13 que néoletaram todos os procedimentos do
estudo da tetravalente, n&o interferiram com osstreg de temperatura axilar e outros
eventos adversos analisados. Os responsaveisraegistos eventos adversos corretamente
em 92% do tempo solicitado, e em caso de febreamoximadamente 2/3 deles. Nenhuma
crianca foi incluida com peso abaixo do percentduBvas do peso para idade, da Caderneta
de Saude da Crianca, Ministério da Saude, nosptodutores vacinais (Bio-Manguinhos e
GSK).

Foram realizadas analises do peso ao nascer, pgoeaidade em dias na dose 1
(graficos 1, 2 e 3) e analise da febre e dos owvestos adversos sistémicos e locais para
verificar se as vacinas, Bio-Manguinhos e GSK, esamelhantes. Sendo semelhantes, a

andlise da dissertacdo proposta seria realizadasataas vacinas em conjunto.
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Gréfico 1: Distribuicdo do peso ao nascimento (eamgs) segundo tipos de vacinas (BM=1, GSK=2).
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Grafico 2: Distribuicdo do peso (em gramas) no mumela inclusdo da crianga no estudo segundo tpos
vacinas (BM=1, GSK=2)
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Gréfico 3: Distribuicdo da idade (em dias) na dbsegundo tipos de vacinas (BM=1, GSK=2)
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A diferenca entre os dois produtores, na frequédeigebre por tempo e dose, foram
pequenas e sem significAncia estatistica (tabgas 3), com excecdo do tempo 3 horas apos
a dose 1, em que a proporcéo de lactentes comftelaheas vezes maior no grupo GSK
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(p<0,001). Na primeira dose a frequéncia de febrenfior apds 6 horas da vacinacdo e 12

horas ap6s as doses 2 e 3.

Tabela 1: Frequéncia de febre por tempo apds aependose da vacina DTP/Hib e por tipo (produta) d
vacina.

Tempo BM GSK p valor
% (N) % (N)
3h 9,3(62) 18(40) 0,00

6h 38,7(263)  35,4(81) 0,38
12h 34,9225) 30,1(66) 0,21
24h 17,6109) 15,7(34) 0,6
48h 1,9(11) 2,0(4) 1,0
72h 1,9(11) 1,1(2) 0,74

Tabela 2: Frequéncia de febre por tempo apds andagdose da vacina DTP/Hib e por tipo (produtor) da
vacina.

Tempo BM GSK p valor
% (N) % (N)
3h 9,6(65) 9,4(21) 1,0

6h 17,3117) 20,547 0,27
12h 26,7173) 22,951 0,28
24h 11,477y  12,829) 0,55
48h 2,8(18) 6(2.8) 1,0
72h 2,7(15) 1,4(3) 0,42

Tabela 3: Frequiéncia de febre por tempo apés eitardose da vacina DTP/Hib e por tipo (produtarydcina.

Tempo BM GSK p valor
% (N) % (N)
3h 9,6(65) 10,%23) 0,79

6h 15,2(104)  15,235) 1,0
12h  20,8138) 21,848) 0,77
24h 8,2(57) 8,6(20) 0,89
48h 4,2(28) 3,58) 0,84
72h 1,2(7) 3,1(6) 0,10
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As diferencas dos eventos adversos locais e si8mmnas 72 horas, por produtor,
foram pequenas e nao foram estatisticamente sigtifas. (tabelas 4, 5 e 6). A dor no local
da vacina e a irritabilidade foram os eventos rfraeiglientes, especialmente apos a primeira

dose da vacina.

Tabela 4: Freqiiéncia de eventos adversos locasémicos solicitados nas 72 horas ap6s a printzisg da
vacina DTP/Hib e por tipo (produtor) da vacina.

Tempo BM GSK p valor
% (N) % (N)
Vermelhiddo 31,8(235) 30,0(74) 0,63
Edema 31,8235) 33,9(83) 0,58
Dor 85,7(639) 84,7(211) 0,75
Calor 27,5199)  29,2(71) 0,52
Alteracdo  364(48,7) 48,8(122) 1,0

Sono
Alteracdo  26,5(198)  26,0(65) 0,93
Apetite
Irritabilidade 67,8(506) 66,8(167) 0,75

Tabela 5: Frequiéncia de eventos adversos locagémecos solicitados nas 72 horas apds a seguoska dh
vacina DTP/Hib e por tipo (produtor) da vacina.

Tempo BM GSK p valor
% (N) % (N)
Vermelhiddo 28,5(211) 25,3(62) 0,36
Edema 26,3194)  26,2(64) 1,0

Dor 74,0(551)  70,9(175) 0,36
Calor 30,4224)  28,2(68) 0,57
Alteracdo  35,1(261) 30,8(76) 0,21
Sono
Alteracdo  20,4(152) 14,6(36) 0,04
Apetite

Irritabilidade  62,3(464) 58,3(144) 0,29
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Tabela 6: Freqiiéncia de eventos adversos locasté&macos solicitados nas 72 horas apds a terdeisa da
vacina DTP/Hib e por tipo (produtor) da vacina.

Tempo BM GSK p valor
% (N) % (N)
Vermelhiddao 26,9(196) 22,8(55) 0,23
Edema 23,2169)  19,2(46) 0,21
Dor 62,0(459) 56,7(139) 0,15
Calor 29,0214)  26,5(65) 0,46
Alteracdo  28,2(209)  27,9(68) 0,93
Sono
Alteracdo  17,2(127) 12,7(31) 0,10
Apetite
Irritabilidade 48,0(355) 47,2(116) 0,82

Considerando a semelhanca no perfil de reatogewieide da distribuicdo de pesos e
idade das duas vacinas (GSK e Bio-Manguinhos),natisas de temperatura axilar e dos
outros eventos adversos associados, em seguida fi@itas com os dados conjuntos das
duas vacinas.

Na andlise do peso ao nascer e da presenca dedebrpialquer tempo nas 72 horas
apos doses 1, 2 e 3, a mediana do peso nao varifourda significativa entre os sujeitos que
apresentaram febre e os que ndo apresentarane-ddflann Whitney dose 1 — p valor
0,854; dose 2- p valor 0,958 e dose 3- p valorD(g§4daficos 4,5 e 6).
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Gréfico 4:Peso ao nascer, segundo a presenca de fes 72 horas apos a primeira dose da vacina
DTP/Hib.
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Gréfico 5: Peso ao nascer, segundo a presencame fas 72 horas ap6s a segunda dose da vacPa DT
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Gréfico 6: Peso ao nascer, segundo a presencabe feas 72 horas apés a terceira dose da vacina
DTP/Hib.
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Na analise do peso atual, momento da aplicacioimi@ipa dose da vacina, e da presenca de
febre, em qualquer tempo nas 72 horas ap6s doges 3, a mediana do peso nao variou de
forma significativa entre os sujeitos que apresanidebre e os que ndo apresentaram — teste
de Mann Whitney dose 1 — p valor 0,659; dose 2alprv0,110 e dose 3- p valor 0,352
(graficos 7,8 € 9).
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Grafico 7: Peso atual, segundo a presenca de fedse/2 horas apdés a primeira dose da vacinaHif.P/

Gréfico 8: Peso atual, segundo a presenca de fabee;72 horas apoés

DTP/Hib.
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Grafico 9: Peso atual, segundo a presenca de fedse/,2 horas apds a terceira dose da vacina DF.P/H
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Para um modelo de regressao linear multipla comriavel febre como dependente e
Sexo, peso ao nascer e peso atual, variaveis indeptes, obtivemos coeficientes sem

significancia estatistica (tabelas 7).

Tabela 7: Coeficientes e p valor da proposta destodthear generalizado para febre.

Sexo Peso nascimento Peso atual
Correlacao de 0,11 (0,737) -0,33 (0,304) -0,46 (0,151)
Pearson
P valor dos 0,485 0,918 0,398
coeficientes

Na analise da temperatura axilar 24 horas apéesesd.,2 e 3, os digitos 36, 36,5, 37

e 37,5 tiveram a maior freqiiéncia observada (@afi®©,11 e 12).



Gréfico 10: Distribuicdo da temperatura axilar 4ds apos a dose 1 (eixo x: 40
temperatura axilar, eixo y: freqiéncia absoluta).
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Graéfico 11: Distribuicdo da temperatura axilar 24ds apés a dose 2 (eixo x:
temperatura axilar, eixo y: freqiiéncia absoluta).
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Gréfico 12: Distribuicdo da temperatura axilar &4ds apds a dose 3 (eixo x: temperatura axilao, yix
freqiiéncia absoluta).
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A mediana e os percentis da temperatura axilarteropos estudados apresentaram

decréscimo quando analisado o nimero de dosesdgdi¢graficos 13, 14 e 15).

Gréfico 13:Temperatura axilar (°C) por tempo ap@mgira dose das vacinas DTP/Hib (BM + GSK).
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Gréfico 14:Temperatura axilar (°C) por tempo amgiada dose das vacinas DTP/Hib (BM + GSK).

Temp. *

404 *127

384

361

344

32

™ ™ ™ ™ ™ ™
N= 588 588 588 588 588 588

Tempo 3h 6h 12h  24M8h  72h

Grafico 15:Temperatura axilar (°C) por tempo agfedira dose das vacinas DTP/Hib (BM + GSK).
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N&o houve diferenca na frequéncia de febre quaoodparados os sexos nas doses 1,
2 e 3 (tabela 8).
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Tabela 8: Fregiiéncia de febre nas 72 horas poresdrses
Dose  Masculino Feminino p valor

% (N) % (N)
1 57,6(288) 55,2(254) 0,47
2 43,4(215) 40,6(186) 0,39
3 36,4(181) 32,5(151) 0,22

No tempo 24 horas apos a vacina, houve diminuighdretjiiéncia de febre com a
aplicacdo das doses. No tempo 48 horas apds aaydmnve aumento com a aplicacdo das
doses. A proporcédo de lactentes com febre 72 hapas a vacinagcdo mostrou variacdo

pequena e sem configuracéo definida entre as ¢adeda 9).

Tabela 9: Frequiéncia de febre, em porcentagendqs® e tempo.

Dose 24 horas 48 horas 72 horas
1 53,4 15 1,2
2 39,9 2,4 1,8
3 31,5 3,6 1,3

A frequéncia de dados faltantes de temperaturaragiimentou com o tempo nas 3 doses.

Estes dados podem ser observados na tabela 10.

Tabela 10: Frequiéncia de dados faltantes, temparaxilar, em porcentagem, por dose e tempo (%)

Dose 24 horas 48 horas 72 horas
1 49 20,9 29,0
2 5,0 14,1 23,2
3 4.1 10,7 23,4

As chances de apresentar vermelhiddo no local daaréoram menores nos lactentes
em quem foi detectada febre nas primeiras 24 hmpas a primeira e a segunda doses da
vacina (com significancia estatistica), e a asg@ciase inverteu na terceira dose (com
significancia estatistica marginal). As chancesdema, dor e calor no local da vacinagéo
nos lactentes que apresentaram febre também foemares apos a primeira dose da vacina e
maiores ap0s a segunda e a terceira doses da ,vpoirgan com significancia estatistica
apenas para a associacdo de febre com edema rarariinse, com dor ap0s segunda e
terceira doses e com calor apoés a terceira ddselgtal).
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Tabela 11: Razéo de chances (OR) e Intervalo déia@ga 95% (IC 95%) da analise da associacédo de feb
dos eventos adversos locais, 24 horas apés as H@sesS.

FEBRE
Dose 1 D@se Dose 3
OR IC 95% OR 1899 OR IC 95%
Vermelhiddo 0,67 0,51-0,89 0,70 0,52-094 1,33 0,98-1,81
Edema 0,77 0,58-0,74 1,05 0,77-1,42 1,19 0,85-1,66
Dor 0,86 0,60-1,24 1,65 1,22-2,23 1,66 1,25-2,22
Calor 0,81 0,60-1,09 1,22 0,92-1,62 1,45 1,08-1,94

As chances de apresentar sonoléncia nos lactentesagyesentaram febre foram
maiores 24 horas apds a primeira e terceira doses significancia estatistica e na segunda
dose, ndo houve associagao estatisticamente sagiifi. As chances de apresentar alteracao
do apetite foram maiores nos lactentes em quectecthda febre nas primeiras 24 horas apos
a segunda e a terceira doses da vacina (com s#@mfa estatistica). As chances de
irritabilidade nos lactentes que apresentaram féim@m aumentando com as doses, com

significancia estatistica (tabela 12)

Tabela 12: Razao de chances (OR) e Intervalo déia@ga 95% (IC 95%) da analise da associacao de b
dos eventos adversos sistémicos, 24 horas apéses 4,2 e 3.

FEBRE
Dose 1 D@se Dose 3
OR IC 95% OR 1698 OR IC 95%
Sonoléncia 1,79 1,38-2,32 1,26 0,96-1,66 1,72 2,28-
Alteracéo do
. 1,89 1,39-2,57 2,32 1,65-3,25 2,24 1,57-3,21
Apetite
Irritabilidade 1,36 1,03-1,78 1,45 1,11-1,89 2,05 1,56-2,70

As chances de apresentar vermelhiddo no local daavanos lactentes em que foi

detectada febre nas 48 horas apds a primeira enédagloses da vacina, ndo apresentou
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associagcado estaticamente significativa, e a agsoriae inverteu na terceira doses (com
significancia estatistica). Ndo houve associac&atisticamente significativa de edema nos

lactentes que apresentaram febre apos a primeiganda e terceira doses da vacina. As
chances de apresentar dor no local da vacina wmtentas que apresentaram febre foram
diminuindo com as doses (com significancia estedistAs chances de apresentar calor no
local da vacina nos lactentes que apresentaram fetam maiores apos a segunda dose (com
significancia estatistica) e nao teve associactigicamente significativa ap0s a primeira e

terceira doses (tabela 13).

Tabela 13: Razéo de chances (OR) e Intervalo déidbga 95% (IC 95%) da analise da associacao dae feb

dos eventos adversos locais, 48 horas apés as H@sesS.

FEBRE
Dose 1 D@se Dose 3
OR IC 95% OR 1898 OR IC 95%
Vermelhiddo 0,44 0,0-3,93 2,34 0,85-6,45 2,65 1,12-6,29
Edema 0,66 0,14-2,9 2,43 0,99-6,00 0,60 0,18-2,00
Dor 3,15 1,058-9,41 2,79 1,13-6,89 2,29 1,05-5,01
Calor 2,05 0,26-16,24 6,33 2,01-19,94 3,22 0,92-11,27

As chances de apresentar sonoléncia nos lactenesagresentaram febre foram
maiores 48 horas apds a primeira dose, e ndo hassaeiacdo estatisticamente significativa
apos a segunda e terceira doses. As chances demtprealteracdo do apetite foram maiores
nos lactentes em que foi detectada febre nas 4& lapos a segunda dose da vacina (com
significancia estatistica) e ndo houve associagtigticamente significativa apos a primeira
e terceira doses. As chances de irritabilidade lac®entes que apresentaram febre foram

diminuindo com as doses, com significancia esiedisftabela 14)
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Tabela 14: Raz&o de chances (OR) e Intervalo déa®ga 95% (IC 95%) da andlise da associagdo de &b
dos eventos adversos sistémicos, 48 horas ap@ses 8,2 e 3.

FEBRE
Dose 1 D@se Dose 3
OR IC 95% OR 1699 OR IC 95%
Sonoléncia 511 1,70-15,39 1,63 0,37-7,17 3,01 0,86-10,47
Alteracéo do

_ 1,71 0,21-13,43 4,71 1,68-13,21 1,13 0,26-4,90
Apetite

Irritabilidade 6,70 2,31-19,38 4,25 1,81-998 3,06 1,34-6,96

N&o houve associagao estatisticamente significatevavermelhiddo, edema, dor e
calor no local da vacina e febre, nas 72 horas apd@smeira, segunda e terceira doses da
vacina (tabela 15).

Tabela 15: Raz&o de chances (OR) e Intervalo déa®ga 95% (IC 95%) da andlise da associagdo de &b
dos eventos adversos locais, 72 horas apés as H@ses$.

FEBRE
Dose 1 D@se Dose 3
OR IC 95% OR 1699 OR IC 95%
Vermelhiddo 2,80 0,34-22,99 0,38 0,0-3,32 3,35 0,71-15,82
Edema 0,57 0,072-4,57 0,85 0,19-3,76 1,58 0,34-7,33
Dor 1,41 0,178-11,21 0,78 0,10-6,02 1,35 0,17-10,67
Calor 6,67 0,77-57,33 2,61 0,32-20,826,70  0,78-56,95

N&o houve associacdo estatisticamente significdvseonoléncia, alteragdo do apetite
e irritabilidade, com febre, 72 horas apds as sdmum terceira doses da vacina. Houve
associacao estatisticamente significativa da giéeralo apetite em quem foi detectada febre
nas 72 horas apos a primeira dose da vacina. A&uria e irritabilidade ndo apresentaram

associagao estatisticamente significativa com eefapds a primeira dose (tabela 16).
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Tabela 16: Raz&o de chances (OR) e Intervalo déa®ga 95% (IC 95%) da andlise da associagdo de &b

dos eventos adversos sistémicos, 72 horas ap@ses 8,2 e 3.

FEBRE
Dose 1 Da@se Dose 3

OR IC 95% OR 1699 OR IC 95%

Sonoléncia 1,66 0,21-13,28 0,99 0,96-1,16 1,55 0,0-15,48
Alteracéo do

_ 9,75 1,95-48,70 0,78 0,96-1,13 1,62 0,0-16,24

Apetite
Irritabilidade 3,37 0,71-15,93 0,44 0,96-1,06 0,91 0,0-8,62
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6 - Discussao

A febre depois da administracdo da vacina DTP/Hituéo freqliente, principalmente
nas primeiras 24 horas (habitualmente entre ts&ssehoras) apos a vacinacdo. Criancas com
febre alta, febre com duracéo de mais de 24 hardshwe que se inicia ap0s as primeiras 24
horas da vacinacédo, devem ser avaliadas cuidadotanpela possibilidade de infeccao
intercorrente ndo relacionada a vacina. O progrstibom, particularmente quando a febre
se manifesta como sintoma isolado (Ministério dad8a2008).

O estudo da vacina tetravalente (Martins et alQ820apresentou de maneira
consistente uma curva térmica apés a vacina DTPid#btempos 3,6,12,24,48 e 72 horas
apos a vacina, em voluntarios em que a temper&duraedida em todos esses tempos. Nao
foram observadas curvas similares nos outros estmlisados com a vacina DTP/Hib. Essa
curva da temperatura foi um produto importante dtudeo da vacina tetravalente, pois
possibilita orientacdo aos pais e responsaveisrdas;as vacinadas com relacdo a febre.

Na andlise da temperatura axilar, observamos quaeabanas da distribuicdo da
temperatura foram maiores no tempo 6 horas ap@s@ e 12 horas apds a vacinacao das
doses 2 e 3. Esse achado reforca a observacdo alea giebre € muito frequente,
principalmente nas primeiras 24 horas (Ministéréo $hude, 2008). Cody e colaboradores
(1979) concluiram que a febre é mais provavel derec entre trés e seis horas apos a
vacinacdo. Essa diferenca pode ter ocorrido pektedulogias utilizadas para verificacao e
registro da temperatura utilizada nos dois estudosestudo de Blumberg e colaboradores
(1993) o pico febril ocorreu de 3 a 3 horas e na@ids a administracdo intravenosa de uma
endotoxina. A endotoxina bacteriana € classificadeno um pirdgeno enddgeno, sua
administracdo é um dos fatores capaz de desencéslmar A vacina DTP/Hib contém
endotoxinas contra o tétano, a difteria e a coghele elas sdo umas das causas de eventos
adversos pos-vacinais, como a febre (Boletim Epidiégico, 2000).

Houve diminuicdo da frequéncia de febre nas 24 shamds a vacinacdo, com as
doses. O Ministério da Saude (2008), ndo faz retééa diferenca de frequéncia de febre
entre as doses, porém cita que a razao esperadaleat:3 ou 1:2. Segundo alguns estudos
da literatura, a freqiéncia de febre diminuiu cosndases aplicadas (Bell et al., 1996 e
Clemens et al.,1999). Outros estudos da literaoc@ntraram um aumento da frequéncia de
febre com as doses da vacina (Cody et al., 197@&ffBat al., 1979 e Hoppenbrouwers et al.,
1994).
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Com relacéo a frequéncia de dados faltantes daetaopa axilar, houve um aumento
com o tempo e doses, porém ndo existem evidéneiagud a falta dos dados tenha sido
seletiva. Nao houve comprometimento da validademiat do estudo uma vez que a perda néo
foi seletiva, ndo houve viés de selecdo e o viéafelgcao foi sistematico, houve preferéncia
por digito em todas as doses e tempos de registreemperatura. Ndao houve também
comprometimento da validade externa, pois as @mn{ncluidas no estudo sé&o
representativas da apresentacdo média de criamgasadas pelo Programa Nacional de
Imunizacoes.

A analise da associacdo entre os eventos advessas le sistémicos ndo mostrou
configuracdo ou tendéncia definida. A razao de oéswariou de 0,38 a 9,75 e algumas néo
foram estatisticamente significativas. Alguns agpseenetodologicos podem explicar esses
resultados. Para os eventos adversos mensuraneisemtema e vermelhiddo, os responsaveis
receberam uma régua. A dificuldade e falta de babih manipular uma régua, pode ter
dificultado a verificagdo e anotagdo das medidasa s eventos adversos sistémicos néo
mensuraveis, como irritabilidade, alteracdo do impet sonoléncia, foram solicitadas
marcacfes em opc¢des como: sono normal, dormindg@auo mais, dormindo muito. A
gradacdo de um evento adverso subjetivo, ndo n@rgurpode ter sido dificil para a
avaliacdo do responséavel, ou mesmo a forma deigoastsobre a intensidade do evento
adverso pode ter gerado davidas. Para a febretceadmerso sistémico mensuravel, mesmo
com orientacdo sobre o uso correto do termémetnadie com mercurio, horario marcado
para verificagdo e anotacdo da temperatura, algspsnsaveis podem ter tido dificuldade na
manipulagdo e uso correto do termémetro e anotdgdemperatura. Este viés de afericdo e
informacé&o, pode levar ao pensamento da prefer&istiamatica por digito, no caso 0 e 5,
explicando as frequéncias maiores das tempera®6ér8s 36,5, 37,0 e 37,5° C da temperatura
axilar, em todos os tempos ap0s as 3 doses daavaCiomo febre foi considerada a
temperatura axilar maior ou igual a 37,5° C, atiéegia de febre pode ter sido influenciada
pela preferéncia pelo digito 5 porque ndo existiupadrdo ouro para avaliar a medida da
temperatura registrada. No estudo de revisdo sisiteam Craig et al., 2000, a falta de
concordancia das temperaturas entre os ensaiososlirpode ter sido causada pela baixa
reprodutibilidade em cada sitio de afericdo. Em estudo prospectivo, desenvolvido por
Porter (2000), foram avaliados o diagndstico eatnainto da febre por cuidadores das
criancas (pessoas que levavam as criancas a eroergénum hospital). Os participantes
foram avaliados quanto a leitura de termdmetro decémio na escala Fahrenheit e sobre a

correta utilizacdo do termdmetro de mercario em lm@eca do tamanho de um lactente.
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Foram também questionados sobre a temperaturaogusgondia a febre e qual temperatura
era indicativa de tratamento com antipirético. Apgarcdo de respostas corretas foram
tabuladas e comparadas pela idade e nivel de édudas participantes. Oitenta e dois dos
92 cuidadores (89,1%) tinham termdmetro em suasscasinta e seis sujeitos (39,1%) foram
capazes de verificar a temperatura corretamerit®,(80,4%) de verificar a temperatura e ler
0 termdmetro corretamente. Setenta e sete sujei®8%) descreveram corretamente o
tratamento da febre. De um modo geral, 27 sujét®383%) puderam medir a temperatura, ler
o termOmetro e tratar a febre corretamente. A elifga de idade e grau de escolaridade entre
0s cuidadores para medir a temperatura, ler o t@etro e identificar a febre nao foi
estatisticamente significativa entre aqueles quaizegam corretamente e 0S que nao
conseguiram. (Porter et al., 2000)

Segundo o Ministério da Saude (2008), a febre @mperatura maior ou igual a 39°
C deve ser notificada e investigada. Sendo assamg, gue se tenham dados confidveis o
diagnostico e afericdo da temperatura corporal deser realizados corretamente. Existem
diferentes sitios e instrumentos para afericiengpératura corporal. Aléem disso, existe uma
variedade de definicdes e categorizacdes de febgee confere a esse evento adverso uma
variabilidade na sua frequéncia entre os diverstgdes, prejudicando a comparabilidade
entre eles.

No estudo clinico da vacina tetravalente, a fregidéde febre (temperatura axilar
maior ou igual a 37,5° C), em qualquer tempo, rZakafas apos a vacinacao, foi de 54,2%
apos a primeira dose, 40,1% apds a segunda dose2&6 3apl0s a terceira dose. As
freqliéncias encontradas sé&o parecidas com as ®ltafaestudos de Baraff et al. (1979),
Watemberg et al. (1991), Black et al. (1991) etMaret al. (2004) e diferentes dos estudos
de Booy et al. (1992), Begg et al. (1993) e Kaghal. (1994), dependendo da metodologia
utilizada.

No Quadro 1 foram descritos alguns estudos da &dzirP e DTP/Hib, com relacdo a
metodologia de verificagcdo da temperatura axil@egliéncia de febre. Nao foram analisados
estudos com a vacina do componente pertussis acepdr considerar esse componente
menos reatogénico.

As diferentes frequéncias de febre encontradasdiv@ssos estudos, em parte sao
explicadas pela metodologia utilizada. O instrurogradrédo para a medida da temperatura
corporea € o termOmetro clinico de vidro com meéocUA literatura internacional,
principalmente a americana, adota a temperatual ceinsiderada mais precisa para aferir a

temperatura interna do organismo. Em nosso meiopétodo universalmente aceito e
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culturalmente incorporado € a temperatura axilae, @mbora nédo tdo precisa como a retal,
satisfaz plenamente para propoésitos clinicos (Masthi, 2003). O grau em que as
imprecisdes justificam as diferencas nos resultadios diversos estudos ndo pode ser
avaliado com os dados disponiveis.

The Brighton Collaboration Working Grou$2004) reconhecendo as multiplas
variaveis e incertezas que afetam tanto a definggino a determinacdo da temperatura
normal e elevada do corpo, desenvolveu um guiacprgue padroniza a coleta, analise e
apresentacao dos dados de medidas de temperatwest@ios clinicos de pré e pds-registro
de produto, vigilancia e estudos epidemiolégicasospectivos de seguranca de vacina.
Segundo este mesmo grupo, ndo existe formula matandeal para predizer a temperatura
de um sitio anatémico, baseado em outro. A reldgdotemperaturas corporeas tomadas em
diferentes sitios, tem se mostrado inconsisteAiésn disso, nenhum sitio anatdémico tem se
mostrado superior a outro. A descricdo completale@acdo da temperatura deve incluir: o
sitio anatémico, onde temperatura foi aferida; $ocagdo do termdmetro nesse sitio
anatdémico e a duracdo da afericdo. O instrumeriliragio para a afericdo da temperatura
deve ser especificado: termdmetro de vidro de miexc@letronico, infravermelho ou
termofototropico de cristal liquido. Somente as iti@sl com termdmetros validados devem
ser consideradas (Marcy et al, 2004).

Segundo Murahovschi (2003) existem técnicas paracab correta da temperatura
corporal. Na via retal, o termdémetro deve ser thizmdo no reto a 5 cm no lactente, e a 7 cm
no adolescente, por dois minutos. Na via bucatrmdmetro deve ser colocado sob a lingua,
com a boca fechada e aguardando-se 3 a 5 minutasapkeitura. Na via axilar, deve-se
enxugar a axila (se houver sudorese), colocar mometro na axila e manter o braco
firmemente apertado no térax por quatro minutos.

No estudo de Martins e colaboradores (2008), a dokigia de afericdo da
temperatura corporal foi a utilizagdo do termémeovidro, com mercurio, pela via axilar, e
foi considerado febre a temperatura axilar igualnoaior que 37,5° C. Alguns estudos
consideraram febre como a temperatura maior ou ai38° C ( Cody,1978; Baraff, 1979;
Booy, 1992; Begg, 1993; Amir, 1993; Kaplan, 1994pHdenbrouwers, 1994; Bell, 1996;
Punjabib, 1996). No resultado do estudo de Masdinslaboradores (2004), na frequéncia de
febre, foi considerada a febre de qualquer graestado de Black e colaboradores (1991)
considerou febre a temperatura corporal elevadaepeta. O estudo de Clemens e

colaboradores (1999) considerou febre a temperagua ou maior que 37,5° C como no
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estudo de Martins e colaboradores (2008) e Jormdaboradores(1996) nao especificou a
temperatura considerada febre.

A implementacdo do gui@ihe Brighton Collaboration Working Grouj2004) talvez
nao seja possivel em todos os lugares porque depdmdilguns fatores como: recursos,
regido geografica, desenho do estudo clinico. Nalesde Hoppenbrouwers e colaboradores
(1998) os sitios utilizados foram diferentes emsg@sicomo Bélgica e Chile. A elevada
freqiéncia de eventos adversos locais e sistémi@gopulacdo chilena participante do
estudo, demonstrou a dificuldade em se obter ugircia padronizada de eventos adversos
em ensaios multicéntricos em diferentes areas §Boags. As criancas participantes do
estudo no Chile recebiam visita domiciliar de uméesmeira nos trés dias seguintes apés a
vacinacdo enquanto os responsaveis pelas criaacBélgica anotavam os eventos adversos
em um diario. A visita da enfermeira pode ter sidta das causas do aumento da frequéncia
de eventos adversos locais, pois as enfermeirasagieam as visitas eram as mesmas que
aplicavam a vacina.

A coleta dos dados de temperatura corpdrea apdsagdo, sugerida peldhe

Brighton Collaboration Working Grouf(®2004), inclui alguns itens, como:

» [Estado da saude pré-imunizacdo bem documentadiasive presenca ou auséncia
de temperatura corporal. O estado da saude prézagéo foi citado pela maioria
dos estudos com lactentes saudaveis. O estudo alaavBTP/Hib utilizou a
verificacdo da temperatura axilar antes da vacmagdse o0 lactente estivesse
afebril,temperatura axilar menor que 37,5° C, padser incluido no estudo. O
estudo de Hoppenbrouwers e colaboradores (1998jndieébu também como um
critério de inclusdo o estado afebril e descrevaa gste foi verificado pela
temperatura via retal, e se esta fosse menor queC3® lactente poderia ser
incluido no estudo.

» Determinacdo da temperatura corporal por métodsedsacdao tatil ndo sera aceita,
ao menos que seja confirmada por termdmetro. Qleste Black e colaboradores
(1991) utilizou a febre percebida como metodolqeasa verificagdo da presenca
de febre e a frequéncia variou de 35,6% a 40,0%rasproximos ao do estudo da
DTP/Hib, Martins e colaboradores (2008), que uiiio termémetro de mercurio e
a frequiéncia de febre variou de 33,2% a 54,2%.dtlade de Booy e colaboradores
(1992) a temperatura axilar foi verificada uma weezdia e quando responsavel
tivesse a sensacdo de que a crianca estivessaétjukifireqiéncia de febre foi de
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5,6%. Essa frequéncia baixa, em relacdo aos oestados clinicos analisados e ao
estudo da DTP/Hib, pode ser explicada pela vegéoada febre solicitada apenas
uma vez ao dia e caso a crianga “parecesse quértglianto o estudo de Black
(1991) utilizou a febre percebida como metodologiabteve uma frequéncia
proxima ao do estudo de Martins et al., (2008)stnido de Booy (1992) obteve
uma frequéncia mais baixa apesar da metodologexiparcom a do Martins et al.,
(2008). O tamanho da amostra pode ter influencesdes resultados. O estudo de
Martins et al., (2008) teve uma amostra de 100tetaes, o de Black (1991) de
10557 lactentes e o de Booy (1992) de 107 lactentes

Temperatura em estudos clinicos deve ser verifisadgre que houver a suspeita
de febre, mas ndo menos do que uma afericdo nacasie suspeita de febre. Se a
febre for detectada, a temperatura devera seliocgt# no minimo duas vezes ao
dia (manha e noite) ou até quando duas afericGesecativas forem menores do
que 38° C. No estudo da vacina tetravalente foicitemla a verificacdo da
temperatura axilar nos tempos 3,6,12,24,48 e 7ashepds a vacinagdo e quando o
responsavel suspeitasse de febre. O estudo de (C9d9) solicitou a verificacao
da temperatura nos tempos 3,6,24 e 48 horas apSracao e a frequéncia foi de
46,5% para a vacina DTP e 9,3% para a vacina Difediiéncia baixa de febre
para a vacina DT em relagao aos outros estudosgaoaxplicada pela auséncia do
componente pertussis, considerado um antigeno dewada reatogenicidade
(Plotkin et al., 2008) No estudo de Kaplan (1994¢aficacao da temperatura retal
foi solicitada no tempo 6, 24, 48 e 72 horas apéscaacao. A frequiéncia de febre
variou de 0,0% no tempo 48 horas apds, a 26% npadhhoras apos a vacinacao.
No estudo de Martins et al., (2008) a frequénciéetlee 48 horas ap0s a vacinacao
variou de 1,5% a 3,6% apoés as doses 1 e 3 respeeinte. No estudo de Cody
(1978) apenas as afericbes de temperatura reaizeddeninimo duas vezes foram
contabilizadas na freqiiéncia de febre.

Sitio anatdbmico apropriado e duracdo da afericirerdeser especificados e
anotados em um diario para anotacdo de eventosrsadveDos 15 estudos
analisados, 6 ndo especificaram o sitio anatomiitiaaglo (Cody, 1978; Baraff,
1979; Black, 1991; Jones, 1996; Punjabi, 1996 en€tes, 1999), 4 utilizaram a via
retal (Watemberg, 1991; Amir, 1993; Kaplan, 199%appenbrouwers, 1994), 3 a
via axilar (Booy, 1992; Martins et al, 2004 e Mastiet al, 2008), 1 a via retal ou
axilar (Begg, 1993) e 1 a testa (Bell, 1996). Ayfréncia de febre nos estudos que
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utilizaram a via retal variou de 0,0% a 55,0%. [Qog utilizaram a via axilar, a
frequéncia de febre variou de 3,0% a 54,0%, dos rdiee especificaram a via
utilizada a frequéncia de febre variou de 9,3% %8 No estudo que utilizou a
testa como via, a frequéncia de febre variou d@%4a terceira dose e 53,0% na
primeira dose. No estudo de Martins et al (2008)iaautilizada foi a axilar e a
frequéncia de febre variou de 31,5% na terceira@ @53,4% na primeira dose.
Apesar do termdmetro de cristal liquido ativadosdperficie, utilizado no estudo
de Bell (1996), na testa, nao ter sido utilizadoremhum outro estudo analisado, a
freqiéncia de febre encontrada foi parecida comoaestudo de Martins e
colaboradores (2008). A maioria dos estudos utilipodiario para anotacao de
eventos adversos pos-vacinacdo. Apenas 3 estuddigaram entrevistas por
telefone e/ou visita domiciliar (Cody, 1978, Bladl®91; Martins et al, 2004). No
estudo de Baraff (1979) nédo houve relato da metgitlde verificagcdo dos
eventos adversos. A frequéncia de febre variolea#trl5 estudos, com diferentes
metodologias em relacéo a verificacdo da temperanporea, de 0,0% a 58%.
Duracdo da vigilancia da febre. Nos 15 estudosisatils, em 11 estudos foi
solicitado aos responsaveis que verificassem aeetya corporal durante 3 dias
apos a vacinacao (Cody, 1978;Amir, 1993; Kapla®41® Hoppenbrouwers, 1994;
Bell, 1996; Watemberg, 1991 Booy, 1992; Black, 19®artins et al, 2004 e
Martins et al, 2008; Clemens, 1999), 3 estudozitsmlam durante 7 dias apos a
vacinacao (Jones, 1996; Punjabi, 1996 e Begg, 1©33studo durante 2 dias apos
a vacinacao (Baraff, 1979). Os estudos que sotiriiaa verificacdo da temperatura
axilar por menos tempo, dois dias, ou os estudessqlicitaram a verificacdo da
temperatura por mais tempo, sete dias, ndo tiveliégnenca significativa entre
eles com relacdo a frequéncia de febre.

Para todos os casos e/ou participantes, como &mlopias seguintes informagdes
devem ser registradas: temperatura, método dea@befvia e instrumento), data e
hora da imunizacéo, pessoa que verificou a tempearftesponsavel pela crianca,
paciente, médico) dentre outras. A temperaturaideraa como febre variou
entre os estudos de 37,5° C a 383 Dos 15 estudos analisados, 10 estudos
consideraram febre a temperatura corporal maioigoal a 38° C (Cody, 1978;
Baraff, 1979; Watemberg, 1991; Booy, 1992; Begd319Amir, 1993; Kaplan,
1994; Hoppenbrouwers, 1994; Bell, 1996 e Punja®®6). Um estudo considerou
febre percebida (Black, 1991). Um estudo ndo neferinivel de temperatura
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considerado como febre (Jones, 1996). Dois estumnsideraram febre a

temperatura corporal (axilar) maior ou igual a STHClemens, 1999 e Martins et
al., 2008). Segundo o Ministério da Saude (2008¢beae com temperatura axilar
maior ou igual a 39° C nas primeiras 48 horas devenotificada. Dos 15 estudos
analisados, apenas 5 ndo informaram a frequénciéelite para temperaturas
maiores ou iguais a 39° C (Jones, 1996; Bell, 1P9&jabi, 1996; Kaplan, 1994 e
Booy, 1992). Dois estudos informaram a frequénaafebre para temperaturas
maiores ou maiores ou iguais a 38,9° C e ndao 3@A/&emberg, 1991 e Black,

1991). As temperaturas mais elevadas variaram Bossfudos de 0,0% (Begg,

1993) a 20,0% (Baraff, 1979). Outras informacdenbim sdo relevantes nos
estudos com vacinas. Por exemplo, o estudo defB&a8a9) comparou as reacdes
adversas da vacina DTP com relac&o ao produtir dsitinjecdo, reacdes prévias e
doses. Houve diferenca das reacfes adversas ensitias de injecdo estudados.
Dos lactentes que receberam a vacina na regidooraétkrior da coxa, 47,3%

apresentaram febre maior ou igual a 38° C, dosados na regido latero-superior
da coxa, 52,6% apresentaram febre e nas nadegd% 4Ppresentaram febre (p<0,
0001).

« OQutras informacdes, mas ndo essenciais: condi¢ibesticas, idade gestacional e
peso ao nascer. No estudo de Martins et al., (2008)Xos critérios de inclusédo era
ter peso ao nascer maior ou igual a 2500 gramaste Nstudo a idade gestacional
nao foi utilizada como critério de inclusdo. Alguestudos consideraram a idade
gestacional maior ou igual a 37 semanas de gestagéio critério de inclusao
(Watemberg et al, 1991;Amir et al, 1997;Bell et1#8196 e Hoppenbrouwers et al,
1998).

* A via, o instrumento de afericdo, o método, duragacafericdo e hora do dia,
devem ter consisténcia dentro e entre os grupaplsgvel. No estudo de Begg e
colaboradores (1993) o grupo que tomou a vacina BifiPseringa separada do
componente Hib, ndo foi incluido pelos autores nalise da febre porque o
termOmetro utilizado por esse grupo foi de um ptode calibracdo diferentes dos
outros grupos. O estudo da tetravalente utilizoundenetros de vidro com

mercurio, Unico modelo e produto, para todos osgiaantes do estudo.

O guia The Brighton Collaboration Working Grou(004) sugere um padrdo de
andlise dos dados de febre para permitir a comiideate dos dados. Outras informacgdes
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adicionais podem ser requeridas dependendo docestudjuestdo. O guia ainda sugere que
os dados sejam apresentados na forma de fracdoneorerador e denominador, além de
porcentagem com relacdo aos dados faltantes. Q@slosstpodem referir como foram
analisados. Nos estudos devem ser evitados term@sdlise como: febre alta, moderada,
significativa; qualquer publicagdo dos dados deefelpos vacinagdo deve incluir com
detalhes a descricdo da metodologia utilizada paleta de dados e analise e € essencial que
sejam especificados outros aspectos, como: o desknéstudo, a estratégia de vigilancia dos
dados, o perfil do estudo (indicando o seguimerds doluntarios, incluindo exclusdes
durante o estudo para indicar o tamanho e natwlez@rupos de estudos sob investigacao),
grupo de comparacgéo, se usado na andlise e seda @icinacdo é considerado dia zero ou

dia um.



Quadro 1: Resumo dos dados referentes a nietpaae afericdo da temperatura e frequéncialgie fieos estudos clinicos citados.
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Cody Baraff Watemberg Black Booy Begg
N=15752 e 784 N=772 N=11: N=10557 N=107 N=339
Pais Estados Unidos Estados Unidos Israel Estados Unidos Reino Unido Reino Unido
Ano 1978 1979 1991 1991 1992 1993
Vacina DTP e DT DTP DTP/Hib DTP/Hib DTP/Hib DTP/Hib
Metodologia Visita domiciliar,| 48 horas- semDiario EA — 3 dias | Entrevista Diério EA — 3 dias | Diario EA — 7 dias
telefonema, e relato dal Temp. 2vezes/dia | por telefone 48-72h Temp. diariam. e seTemp. 2vezes/dia
guest.(24-74 horas) metodologia sensacao de quentg.
Termbmetro Nao especificado | Nao especificado | Nao especificado | Nao especificado | Nao especificado | Nao especificado*1

Via (local de aferi¢cao)

Freg.da tempz 37,5°C

Freq. da tempz 39° C

N&o especificada

Febre > 38° C -
46,5% e 9,3%

6,1% e 0,7%

N&o especificada

Febre> 38° C —
29,7% - 58,0%

7,5% - 20,0%

Retal

Febre > 38,3° C-

43,0% - 55,0%

Febre > 38,9° C —
6,0% - 18,0%

N&o especificada
Febre percebida -

35,6 % —40,0%

Febre>38,9°C —
15%-2.7%

Axilar

Febre > 38° C -
5,6%

Axilar ou Retal

Febre>38° C —
3,0% - 24,0%

0,0% - 1,0%




Amir Kaplan Hoppenbrouwers Bell 3
N=262 N=306 N=537 N=146

Pais Israel Estados Unidos Bélgica e Chile Reino Unido

Ano 1993 1994 1994 1996

Vacina DTP/Hib DTP/Hib DTP/Hib DTP/Hib

Metodologia Didrio EA - 3 dias| Diario EA — 6, 24, 48 e 72Diério EA — 3 dias Diéario EA — 3 dias Temp.
Temp. 2  vezes/dia.horas. 2vezes/dia
Anotar a mais elevada.

Termometro Nao especificado N&o especificado N&o especificado Cristal liquido ativado d¢

Via (local de aferi¢cao)

Freqg. datempz 37,5° C

Freq. da tempz 39° C

Retal

Febre > 38° C -13,0%
35,0%

3,0%-10%

Retal

-Febre> 38° C —
0,0% - 26,0%

Retal

Febre > 38° C-
13,3 % — 36,8%

12 dose — 3,5%
22 dose — 3,7%
32 dose — 6,8%

superficie

Testa

Febre>38° C

12 dose — 53,0%
22 dose — 41,0%
32 dose — 24,0%

D
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Jones Punjabi Clemens Martins Martins
N=230 N=1048 N= 10¢ N=21064 N=1000
Pais Reino Unido Indonésia Brasil Brasil Brasil
Ano 1996 1996 1999 2004 2006
Vacina DTP/Hib DTP/Hib DTP/Hib DTP/Hib DTP/Hib
Metodologia Diério EA — 7 dias Diério EA -7 dias Didrio EA — 3 dias | Entrevista no PS,Diério EA — 3 dias (3
Temp. diariamente casa ou telefone de 86, 12, 24, 48 e 7
5 dias apos. horas)
Termometro Nao especificado N&o especificado N&o especificado TermOmetro de TermOmetro de
mercurio mercurio
Via (local de afericdo) | Nao especificada N&o especificada N&o especificada Axilar Axilar

Freqg. datempz 37,5° C

Freq. da tempz 39° C

24,2%*2

Febre> 38° C — 11,00
- 56,7%

39% e 45% por grup

1,0%
grupo

e 4,0%

po

)Febre de qualque
grau — 35,4%

- 2,1%

a dose — 54,2%, 22
40,1%, 32 33,2%.

12 dose — 0,9%, 2

dose -0,9% e 32 dog

NI

5

0,6%.
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*1 O grupo que recebeu a DTP e Hib separadas, sidiaduido na anélise da temperatura pelos autores

porque foi utilizado um termdémetro de outro fabmtese com diferente calibrag&o.

*2 Nao foi descrito no estudo o valor da tempegtansiderada febre.
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7 - Conclusoes

1. N&o houve padréo de associagdo aparente entresaefels eventos adversos locais e sistémicos.

2. A metodologia de afericdo da temperatura corpoesa der informada nos estudos clinicos para fins

de comparabilidade entre eles.

3. Houve grande variacdo da freqiiéncia de febre @strestudos clinicos analisados e os resultados
dessa dissertacdo. O giiae Brighton Collaboration Working Groy@004) para verificagdo da temperatura

corporea, andlise e registro de presenca de felle ger Gtil para orientar os estudos clinicos zaomnas.

4, A preferéncia por alguns digitos verificada nesttido pode interferir na freqiiéncia de febre. O
Ministério da Saude, 2008, preconiza a notificagaofebre maior ou igual a 39° C. A preferéncia pela

decimal zero, por exemplo, pode induzir um aumeatéreqiiéncia de notificacdes de febre de 39° C.

5. As diferencas metodolégicas da medida de tempearatilar servem como alerta para a interpretacao
dos dados de febre informada, como evento advertsicado ao sistema de vigilancia de eventos abeer

pds-imunizagao.
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10 - ANEXOS
Anexo 1: Ficha de historia clinica

Instituicdo (nome):

Numero de identificacdo na pesquisa

Nome
Nome do pai
Nome da mée
Sexo ( )masc ( )fem
Data de nascimento_ / /|
Idade meses
Endereco
Bairro
. Municipio
10. Telefone(s) p/ contato ramal
11.Local de trabalho do pai ou méae
12. A crianca goza de boa saude? ( )sim ( ) ndo
explique CID10
13. A crianca ja teve convulsées? ( ) sim ( ) ndo
14. A crianca tem alguma doenca neuroldgica? () 6imnao
15. A crianga tem alguma doenca cronica? () sim n@ao
16. Se sim, qual(is)? CiD10
17.Ha quanto tempo tem o diagnostico? meses
18.Faz tratamento? () sim ( ) nao
19.Se sim, qual?
20.Ha quanto tempo? meses
21.J4 recebeu imunoglobulinas e/ou produtos sangltiesaie o nascimento?
h()sim ( )néo
22.J4 recebeu vacina DTP ou cortf@aemophilu® ( ) sim ( ) nédo
23.J4 teve coqueluche? ( ) sim ( ) néo
24.J4a teve difteria? () sim ( ) néo
25.J4 teve tétano? ( ) sim ( ) néo
26.J4 teve infeccdo potaemophilus? ) sim () ndo
27.A crianca estd com boa saude? () sim ( ) néo
Explique

CoNoOA~WDNE




Data e nome do entrevistador Data__ / [/

Anexo 2: Diario para Anotacao dos Eventos Adversos

Temperatura:

Por favor, escreva a temperatura axilar no dia da aplicagao da vacina, 3, 6 e 12 horas apés a
injegao. Escreva a temperatura axilar 1 dia, 2 dias e 3 dias depois da injegdo no horario marcado
Se perceber que a crianga esta com febre, anote a hora e a temperatura

Continua Que dia Gonslton
Dia 0 Dia1 | Dia 2 Dia 3 depois desapareceu o médico?
do dia 3?7 a febre? 5
o 1) ya) o el [ (RY e S
Hora: Hora: Hora: () ndo () nao
h h h
Hora
h A
Hora:
h
()sim ()sim
Marque com um X o que aconteceu com o seu filho apés a vacina
Continua Que dia
Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia‘3 depois desapareceu Con§u_|tou
dodia3? asonoléncia | °© iEcioos
Fdofiats DS 15 Ll
() Sono () Sono () Sono () Sono () néo () ndo
normal normal normal normal
() Dormindo | () Dormindo | () Dormindo | () Dormindo
um pouco um pouco um pouco um pouco Y S
mais mais mais mais
() Dormindo | () Dormindo | () Dormindo | ( ) Dormindo
muito muito muito muito

()sim () sim
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Apetite:

Por favor, marque com um X o que aconteceu com o seu filho (a) apés a vacina:

Continua Quadia ‘
Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia3 | depois | 9°SaRareceu i
‘ dodia3? go apetite? [
g 1 | ‘ i
| ()nao
() Mamando | () Mamando | () Mamando | () Mamando |
normalmente | normalmente | normalmente | normalmente @ |
() Mamando | () Mamando | () Mamando | ( ) Mamando /
pouco pouco pouco pouco L ot/ |
®e)
()Nédoestd | ()Naoestsa | ()Naoestd | ()Naoesta ~/ \
mamando mamando ‘ mamando mamando ’
1 i Osim | |

Irritagao:

Por favor, marque com um X o que aconteceu com o seu filho apés a vacina:

Continua Que dia

irritada irritada

s
5

P
Dia 0 Dia1 Dia 2 Dia3 p p oy
: dodia3?| airitagao? | © Médico?
; () ndo () nao
() Normal () Normal () Normal () Normal 3
() Irritada () Irritada () Irritada () Irritada _/*/_
() Muito () Muito () Muito () Muito ® ‘
irritada irritada

() sim

67
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Anexo 3: Ficha de anotacdo de eventos adversos p@&inais

Nome Nome da mae

No. de identificacdo na pesquisa

Caso apresente alguma das alteracfes abaixo,lassina X no dia que apareceram (se 1, 2 ou 3afias a aplicacdo da vacina) e
por quanto tempo (dias) permaneceram. Assinaleéanbintensidade, conforme o quadro seguinte.

Anote aqui se houve algum problema de saude aptisra vacinacdo e a data em que ocorreu

Evento adverso 12 dose: / / 22 dose: / / 32 dose: / /
No dia| 1 dia| 2 dias| 3 dias No dia|l dia|?2 dias| 3 dias| No dia| 1 dia| 2 dias| 3 dias
da apés | apos | apos da apés | apo6s | apos da apls | ap6s | apds
vacina vacina vacina

Dor local (0, 1 ou 2)

Vermelhidao*

Edema (Inchago)*

Calor (S= sim; N= nao)

Saida de pus (S= sim; N= nao)

Outra(s):

Febre (temperatura >37°0 °C)**

Irritabilidade (0, 1 ou 2)

Sonoléncia (0, 1 ou 2)

Falta de apetite (0, 1 ou 2)

Outras:

* Anotar o didametro em mm (maior didmetro) quanaiopossivel e indicado.
** Temperatura axilar.
Para a descricao de eventos adversos, use o \&fteha@, se necessario, registrando a data. Assauli se 0 verso foi utilizado ( )
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Descricao dos eventos adversos vacinais

Para cada evento adverso observado, especificantaiempo ap0s a vacinacdo este ocorreu; quasfos sinais e sintomas
observados; qual a sua duracéo; se necessitoertiraento médico, com internacdo ou ndo (anexatored médico do atendimento
e/ou internagdo); exames laboratoriais realizashesticamentos utilizados; e forma de evolug¢éo (cam ou sem sequelas ou 0bito).
Registrar, preferencialmente, os termos utilizgzdes responsaveis.
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Anexo 4: Ficha de controle das coletas, resultadae exames, vacinacoes e

exclusoes durante o estudo

COLETAS
Coleta Data Horario Resultado dos exames (ants)rp
Coleta 1 [ h:  min |Anti-D Ul/mL Anti-T Ul/mL
Envio ao laboratorio [ Anti-BPT pg/mL  Anti-PRP pa/mL
da coleta 1 h:  min
Coleta 2 [ h:  min |Anti-D Ul/mL Anti-T Ul/mL
Envio ao laboratorio [ Anti-BPT pg/mL  Anti-PRP pa/mL
da coleta 2 h:  min
Coleta 3 [ h:  min |Anti-D Ul/mL Anti-T Ul/mL
Envio ao laboratorio [ Ant-BPT_______pg/mb Ant-PRP______ng/mL
da coleta 3 h:  min

VACINACOES

Vacinacgao Data Horario Nome da vacinadora
Vacinacgéo 1 !

h:  min
Vacinacgéao 2 !

h:  min
Vacinacdo 3 I

h:  min

EXCLUSAO DURANTE O ESTUDO

Excluido do estudo? (V. item 3.2.3) Caso sim, expliqgue o motivo:

ndo sim

Doenca grave? (V. item 5.1) Caso sim, explique qual (coloque o CID10):

ndo sim




Anexo 5: Ficha de medicamentos e vacinas utilizaddsirante o estudo
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NOME INDICACAO INICIO FIM
/ / /
/ / /
/ / /
/ / /
/ / /
/ / /
/ / /
/ / /
/ / /
/ / /
VACINAS (ndo incluidas no Programa Nacional de lmagdes)
VACINA DOSE DATA OBSERVACOES

~~~ ]~~~ ~

~~~ |~~~




