Ministério da Saude

FIOCRUZ .y
~ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
Fundagao Oswaldo Cruz SERGIO AROUCA

ENSP

“A situacao vacinal das criancas que
apresentaram eventos adversos com vacina
tetravalente no municipio de Belém-PA,
2008”

por

Tania Suely da Cruz Paiva

Dissertacgao apresentada com vistas a obtencdo do titulo de Mestre
Modalidade Profissional em Satide Publica.

Orientador principal: Prof. Dr. André Reynaldo Santos Périssé
Segundo orientador: Prof. Dr. Luiz Antonio Bastos Camacho

Rio de Janeiro, abril de 2011.



Ministério da Saude

FIOCRUZ -
~ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUELICA
Fundacdao Oswaldo Cruz SERGIO AROUCA

ENSP

Esta dissertacao, intitulada

“A situacao vacinal das criancas que
apresentaram eventos adversos com vacina
tetravalente no municipio de Belém-PA,
2008”

apresentada por
Tania Suely da Cruz Paiva
Jfoi avaliada pela Banca Examinadora composta pelos seguintes

membros:

Prof. Dr. Ricardo Pereira Igreja
Prof. Dr. José Fernando de Souza Verani
Prof. Dr. André Reynaldo Santos Périssé — Orientador principal

Dissertacao defendida e aprovada em 18 de abril de 2011.



A minha familia, em especial, Joana, Maria e
Moisés pelo apoio, dedicacéo e incentivo que me
passaram durante as etapas deste trabalho.



AGRADECIMENTOS

A Deus, que através de seus intermediarios, amigos espirituais e terrenos, me fortaleceu

e me inspirou durante a elaboracéo e finalizacdo deste trabalho.

Ao Professor André Périssé, por ter me dedicado sua atengcdo, compreensao e incentivo
durante a construcéo de minha dissertagao.

Ao Professor Luiz Camacho, pela sua experiéncia, acompanhamento e orientacao.
A todos que, de alguma forma, me ajudaram, as vezes sem perceberem ou de repente

nem foram percebidos, ou que simplesmente torceram para gque eu conseguisse alcancar

esse desfecho com éxito, sintam-se aqui fazendo parte dessa contribuicéo.

“Muito Obrigada!”



RESUMO

Alguns estudos que tem acompanhado a utilizacdo da vacina tetravalente na rotina do
PNI desde 2002 observaram uma incidéncia maior de eventos adversos associados a
mesma em comparacdo com as demais vacinas do calendario vacinal. Este estudo teve
como objetivo conhecer a situagdo vacinal das criangas que apresentaram eventos
adversos apds vacinacao de tetravalente na rede pablica do municipio de Belém no ano
de 2008. Foi realizado um estudo transversal. A populacéo estudada foi a de menores de
um ano que apresentaram eventos adversos apds vacinacdo tetravalente. Foram
analisadas varidveis relacionadas as caracteristicas socio-econémicas dos responsaveis,
a situacdo vacinal das criancas participantes e aos eventos adversos apds a vacina.
Verificou-se que 33,3% das criangas participantes apresentaram algum atraso no
esquema vacinal, e os principais motivos do atraso foram o esquecimento por parte da
mae (22,8%) e a falta de orientacdo dos profissionais de satde (13,7%). Concluiu-se que
tais motivos podem indicar falhas na atencdo primaria em saude no que se refere ao
controle de doencas que, atualmente, sdo preveniveis por vacinacdo, assim, presume-se

que tenham ocorrido oportunidades perdidas de vacinar estas criancas.

Palavras chave: vacina, vacina DTP-Hib, eventos adversos, sistema de vigilancia



ABSTRACT

Some studies that have accompanied the use of the tetravalent vaccine in routine PNI
since 2002, observed a higher incidence of adverse events associated with it in
comparison with other vaccines in the immunization schedule. This study aimed to
ascertain the vaccination status of children experiencing adverse events following
vaccination of tetravalent in public in the municipality of Belém in 2008. We conducted
a cross sectional study. The study population was younger than one year after
experiencing adverse events tetravalent vaccine. We analyzed variables related to
socioeconomic characteristics of those responsible, the vaccination status of children
participating and adverse events after vaccination. It was found that 33.3% of
participating children showed some delay in the vaccination scheme, and the main
reason for the delay were forgotten by the mother with 22,8% and lack of guidance from
health professionals 13,7%. It was concluded that these grounds may indicate flaws in
the primary health care in relation to the control of diseases that today are preventable
by vaccination, thus presumed to have been missed opportunities to vaccinate these

children.

Key words: vaccine, DTP-Hib vaccine, adverse events, surveillance system
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1- INTRODUCAO
1.1 - Evolucéo da vacina DTP para Tetravalente ou DTP/Hib

A primeira vacina contra difteria, tétano e coqueluche, conhecida como triplice
bacteriana ou DTP (vacina contendo toxdides de difteria e tétano e suspensédo de células
inteiras de Bordetella pertussis inativada, agente etiologico da coqueluche), passou a ser
aplicada de forma combinada em meados dos anos 40%%** sendo recomendada na
rotina de vacinagdo infantil desde 1951 pela Academia Americana de Pediatria®®. A
DTP tem contribuido para a reducdo da incidéncia mundial de tais doencas gracas a sua
ampla utilizacdo no mundo®’.

No Brasil, a vacina DTP também comecou a ser usada no inicio dos anos 50°,
sendo produzida e distribuida pelo Instituto Butantan desde 1992°. O esquema basico
era iniciado aos dois meses de idade e recomendado em trés doses no primeiro ano de
vida, com intervalo ideal de 60 dias entre cada dose, dando seguimento com um reforcgo
aos 15 meses. Um segundo reforgo de DTP era recomendado pelo Programa Nacional
de ImunizacBes (PNI), antes de 1998, para criancas na faixa etéaria de 4 a 6 anos. Tal
reforco foi retirado do calendario vacinal em 1999, retornando em 2004 por nova
decisdo do PNI*® .

A partir de 1999 a vacina DTP passou a ser usada, simultaneamente, com a
vacina Haemophilus influenzae tipo b (Hib — vacina contra doengas invasivas como
pneumonias, meningites, sepse, entre outros, causadas por esse agente), porém em
solucdes separadas, aplicadas em locais diferentes. A vacina contra o Hib inicialmente
era destinada a populacdo menor de dois anos de idade, tendo sido em 2000 estendida
aos menores de cinco anos*®,

Em 2002, as vacinas DTP e Hib comecaram a ser administradas por meio de
injecdo Unica, sendo produzidas em frascos separados através de parceria entre
Biomanguinhos (componente Hib - liofilo) e o Instituto Butantan (componente DTP -
diluente) e misturadas no momento da aplicagdo, compondo, assim, a vacina
tetravalente ou DTP/Hib (vacina combinada contra difteria, tétano, coqueluche e
Haemophilus influenzae tipo b)®°. Em 2009, essa vacina comegou a ser distribuida em
um anico frasco de apresentacdo liquida sem precisar de diluicdo (laboratorio Novartis

Vaccines/Chiron).
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A DTP/Hib é recomendada pelo PNI aos menores de um ano, numa dose de 0,5
ml aplicada por via intramuscular (vasto lateral da coxa) aos dois, quatro e seis meses de
idade. Atualmente a vacina triplice bacteriana (DTP) é indicada apenas para os reforcos
e/ou complementacdo de esquema em criancgas a partir de um ano, sendo o primeiro

reforco aos 15 meses e o segundo entre quatro e seis anos®****(Quadro 1).
1.2 — Esquema vacinal basico da criancga entre os anos de 2008 e 2010

No ano de 2008 faziam parte do calendario vacinal da crianca, conforme
indicacdo do PNI, as seguintes vacinas:

A partir do nascimento, sendo recomendada a administracdo o0 mais precoce
possivel, da BCG Intradérmica (BCG-ID), em dose Unica, e da hepatite B, em trés
doses, sendo os intervalos de trinta dias, entre a primeira e a segunda doses, e de cento e
oitenta dias, entre a primeira e a terceira doses; Vacina oral contra a poliomielite (VOP)
e tetravalente, ambas com esquema de trés doses com inicio aos dois meses, a segunda
dose aos quatro e a terceira dose aos seis meses de idade, sendo os intervalos de
sessenta dias entre as doses; Vacina oral de rotavirus humano (VORH), com esquema
de duas doses com inicio aos dois meses e a segunda dose aos quatro meses com
intervalo de sessenta dias entre as doses.

No entanto, é possivel administrar a primeira dose da vacina oral de rotavirus
humano a partir de um més e quinze dias até trés meses e sete dias, assim como a
segunda dose, a partir de trés meses e sete dias a cinco meses e quinze dias. Nestes
casos, o intervalo minimo preconizado entre a primeira e a segunda dose é de quatro
semanas.

A partir de nove meses, dose inicial com a vacina contra febre amarela. Em
casos de surtos a idade deve ser antecipada para seis meses, indicada aos residentes ou
viajantes para as seguintes areas: estados do Acre, Amazonas, Amapa, Para, Rondonia,
Roraima, Tocantins, Maranhdo, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Goiés, Distrito
Federal e Minas Gerais e alguns municipios do Piaui, Bahia, Sdo Paulo, Parana, Santa
Catarina e Rio Grande do Sul. Se viajar para areas de risco, vacinar contra febre amarela
dez dias antes da viagem.

Vacina triplice viral dose Unica a partir de doze meses. Aos quinze meses

reforco com vacina oral contra poliomielite e primeiro reforco com DTP. Entre quatro a
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seis anos reforgo com triplice viral e segundo reforgo de DTP e aos dez anos de idade
reforco com a vacina contra febre amarela™.

No calendario vacinal de 2010, conforme Portaria 3.318 de 28 de outubro de
2010, foi alterada a definicdo quanto ao nimero de doses da vacina triplice viral, porém
permanecendo 0s mesmos periodos, ou seja, 12 dose (12 meses) e 22 dose (quatro a seis
anos) e para a vacina contra a febre amarela descrita uma dose de reforco a cada 10 anos
ap6s a data da Ultima dose*? (Quadro 1).

Ainda em 2010 foram introduzidas no calendario vacinal da crianga mais duas
vacinas, destinadas aos menores de dois anos: a vacina pneumocdécica 10 conjugada,
que protege contra pneumonia, otite, meningite e outras doencas invasivas causadas por
Streptococcus pneumoniae ou pneumococo, esquema de trés doses, respectivamente,
aos dois, quatro e seis meses com intervalo de sessenta dias entre as doses e a vacina
meningocécica ¢ conjugada, a qual protege contra doengas invasivas causadas pela
bactéria Neisseria meningitidis do sorogrupo C, esquema de duas doses,
respectivamente, aos trés e cinco meses com intervalo de sessenta dias entre as doses. E
recomendado um reforgo para estas vacinas, preferencialmente, entre doze e quinze
meses de idade®? (Quadro 1).
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Quadro 1. Calendario bésico de vacinacao da crianca do Ministério da Saude 2010.

VACINA
BCG-D

DOENCAS EVITADAS

g vacina BCG Dose tnica |Formas graves da tuberculose (principalmente nas formas miliar meninges)
Hepatite B ® ? .
vacina hepatite B (tecombinante) ESaoasi s epriah
2 Hepatite B @ : ;
Hatl vacina hepatite B (tecombinante) ditcse [ onskde
®
Temvahnm (DTP ! Hib) 5 . Difteria, tétano, coqueluche, meningite e outras infecqdes por Haemophnlus
wvacina adsorvida diftetia, tétano, perfussis ¢ Haemaphilus influename tipo b
influenzae b (conjugada) P
Vacina oral poliomielite (VOP)™) , o e
2 meses vacina poliomielite 1,2 ¢ 3 (atenuads) 1? dose | Poliomielite ou paralisia infantil
Vacina Oral de Rotavirus Humano (VORH)® Diatréi vt
vacina totavirus tumano GIP1[8] (atetmada) HIEIR pOr IOTaviS
Vacina preumocicica 10 (conjugada) ® Pneumonia, otite, meningite e outras doencas causadas pelo Phaumococo
3 Vacina Meningocicica C (conjugada)? 1*dose  |Doenga invasiva causada por Nesseria meningifidis do sorograpo C
Gl vacina meningocdcica C (conjugada)
®
Tetravalente (DTP i Hib) ' , Diftetia, tétano, coqueluche, meningite e outras infecqies por Haemophnlus
vacina adsorvida difteria, tétano, perfussis ¢ Haemophlus influenmnetipob
influenzae b (conjugada) P
Vacina oral poliomielite (VOP) @ 7 S 2y gmt A
4 meses vacina poliomielite 1,2 & 3 (atenuads) 2" dose el PR atan
Vacina oral de rotavirus humano (VORH)®) Diatréi Lo
vacina rotavirus Iumano GIP1[8] (atemada) Sk AR
Vacina preumocécica 10 (conjugada) ® o il
T Preumonda, otite, meningite e outras doengas causadas pelo Preumococo
Meningocécica C (conjugada) ; e S e
5 meses vacina nisningocécicaC (coniugads) 2 dose  |Doenga itvasiva causada por Neisseria meningifidis do sotogrupo C
Hepatite B @ Hepatite B
vacina hepatite B (recombinante)
fi meses 3 dose
. . . . (‘)
Vaguta orz.:l pphomhm (o0 Poliomielite ou paralisia infantil
vacina poliomdelite 1,2 e 3 (atenuada)
Tetravalente (DTP A Hﬂ’),a) ; ; Diftetia, tétano, coqueluche, meningite e outras infecqdes por Haemophnlus
vacina adsorvida diftetia, tétano, perfussis e Haemaphilus influenzaetipo b
influenzae b (conjugada) RO
Vacina preumocdcica 10 (conjugada) ® _— o
b e et (or el Prieumonia, oite, meningite e outras doengas causadas pelo Pramococo.
Febre amarela ® o
Jmeses vacina febre amarela (atermada) DR | SO
’ . . (’)
Tnl.,h“ sl (SCR) : 1" dose  [Barampo, caxumba e tubéola
17 meses *\fyacgla sarampo, c'axfzmti:] e( mb.eolé;‘(lat)&::;mda)
acina pneumococica 10 (conjugada s i3
A S aRin ica 10 ol (oohimada) Reforgo | Pneumonda, otite, meningite e outtas doengas causadas pelo Praumococo
Triplice hacteriana (DTP) 19 gef Diftesia tét. It
vacina adsorvida difteria, tétano e perfusss o s
Poliomielit alisia infantil
_ Vacina oral poliomtelite (VOP)® oliomielite ou paralisia infan
wvacina poliomielite 1,2 e 3 (atenada) Reforgo
Meningocécica C (conjugada) A o
e e Doenga itvasiva causada por Neisseria meningifidis do sotogrupo C
Tnplme "“"’.m“? (DTP) ) 2°reforgo | Difteria, tétano, coqueluche
s vacin ads.omda diﬁ.e(;t)a, tétano e perfusss
Trlghcenral(SCR) ; 2%Dose | Satampo, caxutiba e tubéola
vacina sarampo, caxuba e tubéola
Febre amarela ® Uma dose a
Feb 1
L0nos vacina febre amarela (atermada) cadadezanos o

Fonte: Portal da Sadde: www.saude.gov.br (acesso on line em 04/11/2010)
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1.3 — Cobertura vacinal em menores de um ano em 2008

O termo cobertura vacinal é designado como a percentagem da populacdo que
foi vacinada em um determinado periodo (més, trimestre, semestre, ano). Pode ser
calculada para cada vacina, dose, numero de doses completadas (terceiras doses de
tetravalente, DTP, hepatite B, contra poliomielite), como também por grupo etario e
areas geograficas. E necessario ter informagBes sobre a populagio alvo e sobre o
namero de vacinados nessa populagdo a fim de se conhecer o percentual de vacinagéo.

O percentual de cobertura vacinal pode ser calculado, utilizando-se a seguinte férmula:

Numero de vacinados no grupo

) etario com determinada vacina
Cobertura vacinal = x 100

NUmero de pessoas no grupo etério

As coberturas vacinais em menores de um ano devem ser vistas com mais
atencdo a medida que ndo sejam alcancadas elevadas proporcdes nesse grupo e
proporcionem o acumulo de suscetiveis no grupo etario de um a quatro anos completos.
Vale ressaltar que para as vacinas com esquema de mais de uma dose (VOP,
tetravalente hepatite B, VORH) a crianca sO pode ser considerada vacinada se o
esquema for completado com a aplicacao do total de doses recomendadas.

A avaliacdo da cobertura vacinal pode ser feita pela anélise de informacdes
obtidas no sistema de registro dos servicos de satde (método administrativo), pois ha
disponibilidade da maioria dos dados, sendo por isso esse método o mais utilizado.

O percentual de cobertura necessario para interromper a cadeia de transmissao
de uma doenca depende do grau de eficacia da vacina e das caracteristicas de cada
doenca, por isso 0 programa de vacinacao objetiva o alcance das coberturas em niveis
minimos necessarios para a quebra da cadeia epidemiolégica das doencas
imunopreveniveis.

De acordo com o PNI, os niveis minimos para se atingir a cobertura ideal para
cada vacina sdo os seguintes: para a vacina contra febre amarela (100% dos suscetiveis);
tetravalente, hepatite B, VOP e triplice viral (> 95% dos suscetiveis); BCG e VORH (>
90% dos suscetiveis)™.

A meta estimada em 2008 no municipio de Belém para vacinacdo em menores
de um ano foi de 24.071 criancas; Foram vacinadas 32.979 com BCG, o que resultou
em uma cobertura vacinal de 137,01%; 22.962 com hepatite B (95,39%); 24.662 com
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polio oral (102,46%), 23.090 com tetravalente (95,92%); 19.880 com VORH (82,59%)
e 23.825 com febre amarela (98,98%) (Figura 1).

Figura 1. Cobertura vacinal em criangcas menores de um ano no municipio de
Belém no periodo de 2008.
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Fonte: (SI-API/SESPA)

1.4 — Situacao epidemioldgica das doencas preveniveis pela vacina tetravalente em
2008

As vacinas tem se tornado cada vez mais seguras e eficazes, contribuindo para o
alcance de elevadas coberturas vacinais e, consequentemente, para a erradicacdo ou
diminuicdo de doencas que em épocas passadas eram causas comuns de sequelas graves
ou de morte na populacdo. Assim, desde a instituicdo do Programa Nacional de
Imunizagdo, em 1973, pode se observar um declinio na incidéncia de certas doengas
como a difteria, o tétano, a coqueluche, quando a vacina DTP passou a ser preconizada
para criancas menores de 7 anos (embora as coberturas vacinais iniciais ndo fossem
elevadas), bem como mais recentemente de infeccdes provocadas por Haemophilus
influenzae tipo b, atualmente preveniveis pela vacina tetravalente.

Assim, observa-se uma diminuic@o progressiva no nimero de casos de difteria
notificados no Brasil, provavelmente em decorréncia do aumento da utilizacdo da
vacina DTP, cuja cobertura vacinal passou de 66%, em 1990, para mais de 98%, em

2007. Em 1990, foram notificados 640 casos de difteria, com coeficiente de incidéncia
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de 0,45/100.000 habitantes. Em 2000, registrou-se 58 casos (coeficiente de incidéncia
de 0,03/100.000 habitantes). Nos anos seguintes, 0 numero de casos ndo excedeu 50 por
ano, mantendo-se o mesmo coeficiente de incidéncia de 0,03/100 mil habitantes. Em
2008, foram confirmados apenas sete casos com coeficiente de incidéncia de
0,003/100.000 habitantes (Gréfico 1), um caso da doenca evoluiu para 6bito™.

Grafico 1. Coeficiente de incidéncia da difteria e cobertura vacinal pela DTP.
Brasil, 1990-2008.
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A coqueluche também ja apresentou morbidade elevada no pais, sendo
notificados mais de 40 mil casos por ano no inicio da década de 80 e o coeficiente de
incidéncia superior a 30/100.000 habitantes. Este nimero foi reduzido rapidamente a
partir de 1983, mantendo uma tendéncia decrescente, desde entdo. Em 1990, foram
notificados 15.329 casos, resultando em um coeficiente de incidéncia de 10,64/100.000
habitantes. Em 1995, foram registrados 3.798 casos (coeficiente de incidéncia de
2,44/100.000 habitantes), a partir de entdo, 0 numero de casos ao ano nao ultrapassou
2.000, mantendo-se um coeficiente de incidéncia em torno de 1/100.000 habitantes. Em
2008, foram confirmados 1.344 casos no ano, obtendo-se um coeficiente de incidéncia
de 0,71/100 mil habitantes (Gréfico 2).

Com a elevagdo da cobertura vacinal a partir dos anos 90, principalmente a partir

de 1998, houve importante modificacdo no perfil epidemioldgico desta doenca (Gréafico
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2). Entretanto, nos ultimos anos, vem sendo registrado surtos de coqueluche,

principalmente em populacdes indigenas™.

Grafico 2. Coeficiente de incidéncia da coqueluche e cobertura vacinal pela DTP.
Brasil, 1990-2008.
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O tétano ainda se constitui em um problema de satde publica em areas onde 0s
niveis de desenvolvimento humano e cobertura vacinal sdo inadequados. No entanto,
houve reducéo significativa na incidéncia de tétano neonatal (TNN), particularmente na
regido das Américas, apds a implementacdo de uma politica mundial de eliminacdo
dessa doenca como problema de saude publica. A Organizagdo Mundial de Salde
(OMS) estabeleceu como meta o alcance de uma taxa de incidéncia de menos de um
caso0/1.000 nascidos vivos (NV) para que distritos ou municipios deixem de considera-
la como problema de satde publica. No Brasil, a taxa de incidéncia estd abaixo do
preconizado pela OMS, porém a meta estabelecida ainda ndo foi alcangada em alguns
municipios dos estados prioritarios, visto que ainda continuam ocorrendo casos em
diferentes municipios das regides norte e nordeste, regides definidas como prioritarias
para intensificacdo das medidas de controle, desde 2003. O nimero de casos em 2003
foi de 16 e passou para cinco em 2007, representando uma reducéo de 70% dos casos no
periodo de cinco anos. Em 2008, foram registrados seis casos™.

No pais também houve uma reducgdo significativa, de quase 80%, de tétano

acidental, desde a década de 80. O coeficiente de incidéncia de 1,8 por 100 mil
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habitantes passou para 0,44 por 100 mil habitantes, em 1998. A partir desse ano até
2007, houve um declinio progressivo, passando o nimero absoluto de casos de 705 para
334, representando uma reducéo de 52,6%. Neste mesmo periodo, a incidéncia caiu para
0,17 por 100 mil habitantes, representando uma reducdo de 73%. Em 2008, foram
confirmados 331 casos em todo o territdrio nacional, porém manteve-se 0 mesmo
coeficiente de incidéncia de 2007, da ordem de 1,8 por 100 mil habitantes (Grafico 3),
portanto, a reducdo abaixo de 1% no nimero de casos de 2007 para 2008 nao foi
significativa™.

O tétano acidental acomete todas as faixas etarias. No periodo de 2000 a 2008 a
maioria dos casos ocorreu em pessoas entre 25 a 64 anos, com predominio do sexo
masculino. Neste periodo, especificamente em 2008, a ocorréncia da doenca em

menores de cinco anos foi reduzida para 1,4%, incluindo casos em menores de 1 ano **.

Grafico 3. Numero de casos e coeficiente de incidéncia de tétano acidental. Brasil,
2000-2008.
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Até 1999, as meningites causadas pelo Haemophilus influenzae tipo b (Hib)
representavam a segunda maior causa de meningites bacterianas, s6 superada pela
doenca meningocdcica. A partir de 2000, apds a introducdo da vacina conjugada contra
a Hib, a incidéncia de meningites por este agente, - responsavel por 95% das doencas
invasivas (meningite, septicemia, pneumonia, epiglotite, celulite, artrite séptica,

osteomielite e pericardite), foi reduzida em 90%. A segunda maior causa de meningite
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bacteriana passou a ser representada pelo Streptococcus pneumoniae. A infecgéo
causada por essa bactéria esta associada a uma letalidade mais elevada, quando
comparada a Neisseria meningitidis e Hib. No periodo entre 2001 e 2006, o coeficiente
médio de letalidade da meningite por Streptococcus pneumoniae foi de 30%, enquanto
que nas causadas por N. meningitidis e Hib foram, respectivamente, de 19,8% e 17,6%.
A meningite pneumocaocica pode ocorrer em qualquer idade, sendo mais frequente em
criancas menores de cinco anos**.

No ano de 2008, no estado do Pard e no municipio de Belém foram confirmados
poucos casos dessas doencas, na faixa etaria compreendida entre zero e cinco anos. No
Pard, foram confirmados em nimeros absolutos: um caso de difteria no municipio de
Belém; 50 casos de coqueluche, sendo cinco em Belém; um de meningite por
haemophilus (nenhum em Belém). No referido ano, ndo houve casos confirmados de

tétano acidental nesta faixa etaria®®.

1.5 — Sistema de vigilancia dos Eventos Adversos Pés Vacinais (EAPV) no
municipio de Belém

O sistema de vigilancia de um programa de imunizacdo deve ser capaz de
encontrar relacdes entre incidéncia de doenca, cobertura vacinal e eventos adversos.
Para isso, a andalise de dados deve ser feita dentro de uma integracdo entre vigilancia
epidemioldgica das doengas imunopreveniveis e a vigilancia de eventos adversos pos
vacinais'® (EAPV).

Para a determinacdo da causa de eventos adversos associados com uma vacina
especifica é necessario uma cuidadosa analise de todas as evidéncias cientificas,
avaliacdo da qualidade e consisténcia dos dados e consideracdo da plausibilidade
bioldgica entre a vacina e o evento'’*.

O sistema de vigilancia de eventos adversos pds vacinais (SVEAPV), instituido
no Brasil e em diversos paises como Estados Unidos da América e Canada, € um
sistema de vigilancia passiva, visto que é alimentado a partir da demanda espontanea da
populacdo’. E um sistema sujeito a limitacdes, pois apresenta dificuldades para a
deteccdo adequada de EAPV, as quais incluem fatores como subnotificacdo e
sobrenotificagdo, questdes inerentes ao preenchimento e fonte de dados, falta de uma
definicdo precisa de casos de EAPV, além disso, ndo ha interagdo com a notificacdo de
agravos a saude, como também os dados estdo sujeitos a percepcdes diferentes por parte

da populacdo e dos servicos de saude, podendo isto ser refletido mais fortemente do que



21

a reatogenicidade das vacinas'®. Também depende da sensibilidade dos responsaveis
pelo atendimento, quanto & importancia da notificacdo®, assim como da procura da
prépria populacdo para relatar tal evento em tempo habil. Esta sujeito a subnotificacdo
ou a notificagdo tardia'’, visto que nem sempre a investigacdo é iniciada em tempo
oportuno, ou seja, em 48 horas apds a notificacdo do evento. Outro fator de limitagéo
que diz respeito ao sistema de vigilancia passiva € que ndo ha disponibilidade de dados
sobre a incidéncia de eventos na populacdo ndo vacinada, sé ha dados de desfecho entre
expostos, ou seja, entre os vacinados, e isto impossibilita a estimativa de risco®®.

Entretanto, a vantagem do sistema de vigilancia passiva é que este é mais
simples e de baixo custo, ndo limita a populacdo a ser observada e por isso ha
possibilidade de detectar eventos raros devido ao grande niimero de notificacdes'*8*°.
Por apresentar simplicidade, menor custo operacional e atingir uma base ampla da
populacdo tem sido considerado como estratégia de escolha para 0 monitoramento de
perfis de seguranca de vacina'®?°. Ao contrério deste, o sistema de vigilancia ativa ¢
mais caro, requer uma populacéo definida, apresenta poucas notificac@es, sendo por isso
dificil detectar casos raros, assim devido a esses fatores € menos utilizado na vigilancia
dos EAPVs'.

O fluxo de notificacdo/investigacdo dos eventos adversos pds vacinais no
municipio de Belém segue, em geral, 0o que é preconizado pelo ministério da Saude,
sendo originado a partir das unidades béasicas de salde, de urgéncia e emergéncia,
pronto socorros, clinicas e hospitais publicos, conveniados ao SUS ou da rede privada,
onde apos a identificacdo de um evento, € iniciada a notificacdo/investigacdo que é
posteriormente encaminhada, através de ficha propria (Ficha de Investigacdo dos
Eventos Adversos Po6s-Vacinais), ao Departamento de Vigilancia a Saude Municipal
(DEVS), dai segue para o nivel regional (1° Centro Regional de Saude — CRS) ou é
diretamente encaminhada ao nivel estadual (Departamento de Epidemiologia — DEPI), o
qual incorpora os dados ao Sistema de Informacdo de Eventos Adversos Pos-Vacinagdo
(SI-EAPV). Por fim encaminha-se ao nivel nacional, & Coordenagdo Geral do Programa
Nacional de Imunizacbes (CGPNI), que consolida as informac6es do pais, e as divulga
as diferentes instancias que geraram os dados (retroalimentag&o)* (Quadro 2).
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Quadro 2. Fluxograma de informac0es (Belém)
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1.6 — Reatogenicidade, imunogenicidade e seguranca da vacina DTP/Hib

A DTP era considerada a vacina mais reatogénica dentre as vacinas de rotina
do PNI (Brasil',2003, apud Fernandes, 2003, p. 27). Atualmente, de acordo com alguns
estudos, essa reatogenicidade tem se destacado apés a vacina DTP/Hib%?*?*. No
entanto, estudos de vigilancia ativa, randomizados e controlados tem demonstrado que
ndo h& qualquer associacdo entre o aumento de reacGes e a combinagdo de vacina
conjugada contra o Haemophiolus influenzae tipo b e DTP**%,

Apesar da alta incidéncia de alguns eventos apds a vacina tetravalente como dor,
vermelhiddo, edema, febre e irritabilidade, que em sua maioria séo leves e sem maiores
complicacdes, tais eventos ndo constituem contra-indicagdes para seguimento das doses
subsequientes.

Foi realizado um estudo no Brasil com os eventos adversos mais comuns apés
aplicacdo da vacina DTP/Hib em que foram comparados os dados de reatogenicidade e
imunogenicidade de uma vacina DTP/Hib de tecnologia e producédo brasileiras com o0s
da vacina européia de referéncia (vacina DTP/Hib de GSK) no mesmo estudo®. No

tocante a reatogenicidade, ndo houve diferenca significativa entre os produtos, porém

" Brasil, Ministério da Satde. FUNASA (Fundagéo Nacional de Sadde), 2003. CD-rom Encontro do PNI.
Brasilia, Centro Nacional de Epidemiologia / Coordenagdo Geral do PNI.
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foram um pouco inferiores aos dados encontrados no estudo classico de Cody com a
vacina DTP%,

Em 2006, foi realizado outro estudo com o objetivo de avaliar a
imunogenicidade, seguranga e consisténcia de uma vacina DTP/Hib inteiramente
produzida no Brasil por Bio-Manguinhos e Instituto Butantan (DTP/Hib-BM). Quando
comparadas as taxas de eventos adversos vacinais com a vacina de referéncia
internacional, GlaxoSmithKline (DTP/Hib-GSK), a DTP/Hib brasileira demonstrou
imunogenicidade e reatogenicidade semelhantes & vacina de referéncia®’. Assim, a
vacina DTP/Hib utilizada no Brasil tem sido considerada com seguranca adequada.

De acordo com Martins" (2005, apud Lemos, 2007, p. 15-16) alguns estudos
clinicos de fase Il, randomizados e controlados realizados com a vacina DTP/Hib
demonstraram, de um modo geral, o perfil de seguranca dessa vacina semelhante a DTP
isolada ou as vacinas aplicadas simultaneamente, podendo haver, entretanto, um

aumento de reaces locais e febris com a vacina combinada DTP/Hib.
1.7 — Eventos adversos associados a vacina tetravalente

Em geral, as manifestacdes clinicas associadas a vacinacdo tetravalente séo
benignas. Dentre as manifestacdes locais sdo frequientes o aparecimento de vermelhidéo,
calor, endurecimento e edema, acompanhados ou ndo de dor, pouco intensos e restritos
ao local de aplicacdo, podendo comprometer transitoriamente a movimentacdo do
membro e sdo resultantes, provavelmente, da acdo irritativa dos componentes da vacina,
especialmente do adjuvante contendo aluminio. Também pode aparecer nddulo indolor
no local, que geralmente é reabsorvido lentamente ao longo de varias semanas. Em
alguns casos, pode ocorrer formacdo de abscesso (tumor com conteudo liquido) no local
de aplicacdo, podendo ser estéril (abscesso frio), provocado em certos casos pela
inoculacdo subcutanea inadvertida de vacina para aplicacdo intramuscular, ou séptico
(abscesso quente), de conteddo purulento, formado em conseqliéncia de infeccdo
bacteriana secundaria. Na maioria dos casos 0s eventos locais apresentam bom
prognostico com evolucdo para cura espontanea.

A respeito das manifestacBes sistémicas sdo comuns, principalmente nas

primeiras 24 horas: a febre (habitualmente entre trés e seis horas); choro persistente com

" Martins RM, Coordenador Geral. Estudo de Vigilancia Ativa de Eventos Adversos Associados A
Vacina DTP/Hib utilizada no Programa Nacional de Imunizag¢@es. Rio de Janeiro: Biomanguinhos /
Fiocruz; 2005. Relatério Final. Patrocinado pelo Programa Nacional de Imunizagdes do Ministério da
Saude.
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duracgéo igual ou maior que trés horas (usualmente nas primeiras duas a oito horas), de
forma continua e inconsolavel, as vezes assumindo caracteristicas de choro agudo e nédo
usual que os pais referem “nunca ter ouvido antes”; sonoléncia prolongada, podendo
persistir por até 72 horas. Ainda podem ocorrer vomitos, anorexia e alteracdes cutaneas
(urticaria, exantema macular ou papular). Estes eventos também apresentam boa
evolucdo clinica.

Dentre os eventos sisttmicos considerados graves, porém raros de acontecer
estdo: encefalopatia, disturbio do sistema nervoso central grave, aguda, assemelhando-
se clinicamente a encefalite, porém sem evidéncia de processo inflamatério, podendo
ocorrer até sete dias ap0s a aplicacdo da vacina, tendo uma freqiiéncia estimada
variando de 0,0 a 10,5 casos por um milhdo de doses aplicadas da vacina, segundo 0s
dados obtidos em um Estudo Nacional de Encefalopatia Infantil (ENEI) do tipo caso-
controle realizado na Gra-Bretanha, no periodo de 1976 a 1979, sendo esses achados
posteriormente confirmados por outros estudos; anafilaxia, a qual se instala nas
primeiras duas horas ap6s a aplicacdo da vacina (geralmente, nos primeiros 30 minutos),
caracterizando-se por uma ou mais das seguintes manifestacdes: urticaria, sibilos,
laringoespasmo, edema dos labios, hipotensdo e choque. Ainda ndo foi possivel
identificar relacdo causal entre a anafilaxia e um dos componentes da vacina
tetravalente. No primeiro caso, € contra-indicada a administracdo do componente
pertussis da vacina para as doses subsequentes, devendo completar-se o0 esquema com a
vacina dupla infantil (DT). No segundo caso, h& contra-indicacdo tanto da vacina
tetravalente (DTP-Hib), como também da vacina triplice bacteriana (DTP), triplice
bacteriana acelular (DTPa), dupla (DT/dT), antitetanica (TT) e Hib.

Os eventos sisttmicos considerados de gravidade moderada e que tem
apresentado certa predominancia, dizem respeito aos quadros clinicos caracteristicos de
episadio hipotdnico hiporresponsivo (EHH) e convulsdes.

No final do ano de 2002, apdés a implantacdo da vacina tetravalente, alguns
estados brasileiros enviaram relatérios ao PNI sobre o aumento na freqiiéncia de eventos
adversos relacionados temporalmente com a mesma, principalmente episodios
hipotdnicos hiporresponsivos®. Desde a utilizagdo mundial da vacina DTP, vérios
estudos associam a ocorréncia destes eventos e outras manifestacdes neuroldgicas,
como convulsdes, com vacinas contendo o componente pertussis, principalmente com
células inteiras?®??*% Um estudo de vigilancia ativa de eventos adversos apés vacina

DTP/Hib realizado no Brasil em 2004, verificou freqiiéncia similar de episodios
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hipoténicos hiporresponsivos e convulsfes a encontrada com a vacina DTP em estudos
semelhantes®*°.

O critério utilizado pelo PNI para definicdo de episddio hipotdnico
hiporresponsivo é o mesmo adotado por Braun et al., 1998 e Bonhoeffer et al, 2004,
sendo caracterizado pelos seguintes elementos: inicio stbito de hipotonia (diminuicdo
ou desaparecimento do tdnus muscular), hiporresponsividade (diminuicdo ou auséncia
de resposta a estimulos externos), cianose ou palidez (ou coloracdo da pele nédo

observada)'??83°

, manifestando- se nas primeiras 48 horas, geralmente nas primeiras
seis horas, que se seguem a aplicacdo da vacina, podendo durar desde alguns minutos
até algumas horas. A maioria das criancas apresenta inicialmente irritabilidade e febre'°.

Apesar de muitos estudos sobre EHH os fatores predisponentes e a patogénese
ainda s&o desconhecidos. Ha outras denominagdes como “choque” e “colapso”, além de
termos de uso mais popular como “desfalecimento” e “crianga mole ou largada”.
Alguns casos descritos como EHH podem confundir-se com reacdo anafilatica, estados
pbs-convulsivos, crises de “perda de folego”, pausas respiratorias, etc'.

Embora a maioria dos eventos de EHH esteja mais frequentemente associada a
vacina com o componente pertussis celular, também é descrito com pertussis acelular e
ap6s outras vacinas como Hib isolado, DT, hepatite B e antipneumocécica'®?*%,

As convulsdes sdo descritas como crises tonico-clonicas generalizadas
(contragBes ritmicas da musculatura do corpo) associadas a perda de consciéncia e
disfuncdo autonémica (relaxamento de esfincteres, hipersecrecdo salivar e brénquica),
geralmente associadas a febre maior que 38°C, ocorrendo nas primeiras 72 horas (na
maioria dos casos nas primeiras 12 horas) apos aplicacdo da DTP/Hib. Tem duracédo de
poucos minutos ou de até mais de 15 minutos'®,

Estes eventos (EHH e convulsdes) sdo relatados como mais raros de acontecer e
se enquadram dentro da classificacdo dos eventos adversos considerados de gravidade
moderada, pois requerem uma avaliacdo e tratamento médico, apresentando, entretanto,
bom prognostico. Ndo ha demonstracdo de sequelas e a conduta estabelecida é o
tratamento de suporte das manifestacdes clinicas, notificacdo e investigacao de todos 0s
casos, e substituicdo do esquema com a vacina DTP acelular, disponivel pelo PNI nos
Centros de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais (CRIE) para esses casos e outras

circunstancias especificas'®*.
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1.8 — Impacto dos Eventos Adversos P6s Vacinais na populacgéo

Embora os beneficios proporcionados pelas vacinas superem 0s riscos, a
inseguranca da populacdo com relacdo a estas pode resultar em diminuicdo da adesdo
aos programas de controle de doengas, permitindo o ressurgimento de doencas que
praticamente ja ndo tem mais relevancia em saude publica. Como exemplo, temos o
ressurgimento da coqueluche em varios paises desenvolvidos. Na década de 70, no
Japdo, Suécia e Inglaterra, a populacdo sofreu influéncia da ampla publicidade
sensacionalista sobre reacGes adversas associadas & vacinagdao contra coqueluche. Em
conseqiiéncia dessa situacdo, grande parte da populacdo destes paises deixou de ser
vacinada, ocasionando o ressurgimento da doenca e grandes epidemias®=2%,

Um dos fatores observados perante as experiéncias relatadas de eventos adversos
pos-vacinacdo no municipio de Belém e que também podera contribuir para a hesitagdo
dos pais em continuar o esquema vacinal de seus filhos, esta relacionado ao atendimento
da equipe de salde, visto que na maioria das vezes os profissionais envolvidos no
atendimento ndo orientam satisfatoriamente os familiares a respeito da ocorréncia
desses eventos, principalmente diante de EHH ou convulsdes, para os quais deve ser
enfatizada a necessidade do encaminhamento ao CRIE para que o esquema vacinal seja
substituido por DTP acelular mais o componente Hib. O atendimento torna-se
negligenciado por parte de alguns profissionais, causando inseguranca, revolta e
desestimulo nos pais em manter atualizado o esquema vacinal de suas criangas. Outras
vezes, tais profissionais prestam informacbes errbneas ou duvidosas, atribuindo
qualquer ocorréncia clinica indesejavel apds imunizacdo diretamente as vacinas, sem
estabelecer uma relagdo causal com as mesmas. Outro fato muito comum, gerador de
conflitos entre pais e profissionais, esta relacionado aos erros técnicos quanto ao
preparo, conservacao e administracdo dos imunobioldgicos, pelo ndo cumprimento das
normas preconizadas pelo Ministério da Satide®.

Tais fatores também sdo observados durante as investigacdes dos eventos
adversos com a vacina tetravalente, principalmente diante dos relatos de casos de EHH
e convulsdes. Dessa forma, é importante que os profissionais de saide conhe¢cam mais
sobre 0s eventos adversos esperados de cada vacina e transmitam & populacao de forma
mais efetiva a importancia sobre os riscos e beneficios da vacinagdo, pois a baixa
tolerancia de uma comunidade as reacdes adversas por vacina pode resultar em queda

da cobertura vacinal e reaparecimento de doencas imunopreveniveis®*,
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Assim, os profissionais de salde também podem ter uma influéncia positiva
sobre os pais para vacinar seus filhos, incluindo aqueles que acreditam que as vacinas
ndo sdo seguras, devendo se esforcar para construirem uma relacdo honesta e de respeito
com estes, especialmente quando os pais expressarem preocupacdes sobre a seguranca
da vacina ou demonstrarem desconhecimento sobre os riscos e beneficios da vacinagéo.
A maioria dos pais de criancas pequenas no Brasil ndo teve experiéncia direta com
doencas imunopreveniveis que ocorreram ha muitos anos, gracgas a eficacia das vacinas
e 0 sucesso dos programas de imunizagdes. Com isso, 0 medo dessas doengas pode néo
ser motivo de preocupacdo em manter suas criangas vacinadas®.

Portanto, € fundamental a investigacdo quanto a continuidade do esquema
vacinal nas criancas que apresentaram eventos adversos ap0s vacinagdo, pois como
atualmente as doencas assustam menos, a seguranga das vacinas, de um modo geral,
ganha relevancia na percepcao da populacdo para a adesdo e manutencdo da confianga
nos programas de imunizacdo, evitando, assim, o reaparecimento de doencas ja

controladas®®34%
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2 - JUSTIFICATIVA

Alguns estudos que tem acompanhado a utilizacdo da vacina tetravalente na
rotina do PNI desde 2002, tem demonstrado uma incidéncia maior de eventos adversos
associados & mesma, em comparacdo com as demais vacinas do calendério vacinal®?*%,
embora o predominio de tais eventos n&o esteja associado & combinagdo DTP/Hib?*.

Dentre as manifestacGes sistémicas apds vacinacdo com tetravalente, merecem
atencdo especial o episodio hipotbnico hiporresponsivo e as convulsdes. A ocorréncia
destes eventos é geralmente associada ao componente pertussis, especialmente, de
células inteiras'?28303°,

No municipio de Belém, no ano de 2008, a vacina tetravalente tambem foi a que
mais se destacou, visto que, dentre os 72 eventos adversos notificados, 58 foram
associados a mesma, sendo 0s eventos adversos considerados mais preocupantes, apés a
vacinacdo, o episddio hipotdnico hiporresponsivo e as convulsdes, que em geral
apareceram simultaneamente com outros eventos.

Perante os eventos referidos acima, observa-se com frequéncia a inseguranca dos
familiares com relacdo a vacina tetravalente, manifestada, na maioria das vezes, através
do medo de continuar o esquema vacinal da crianga. Algumas vezes, o descredito dos
pais também é favorecido por condutas inadequadas ou pela inseguranca dos proprios
profissionais de saude em lidar com estes eventos. Tais fatores podem levar ao atraso ou
abandono do esquema vacinal de tetravalente, assim como das demais vacinas, de
acordo com a idade em que a crianca se encontra, resultando em uma baixa cobertura
vacinal nos menores de um ano e, consequentemente, no ressurgimento de doencas,
como a difteria, o tétano e a coqueluche, que em épocas passadas eram comuns na
infancia’*>. Da mesma forma as taxas de morbi-mortalidade devido a infeccdes graves
por Haemophilus influenzae tipo b, podem tornar-se novamente elevadas entre o0s
menores de um ano, em consequéncia de baixa cobertura vacinal de DTP/Hib.

Diante das raz0es apontadas, a realizacdo deste estudo justifica-se por contribuir
para um melhor conhecimento sobre a situacdo vacinal das criancas que apresentaram
eventos adversos apds vacinacdo de tetravalente no municipio de Belém no ano de
2008, a fim de que possamos avaliar o impacto destes eventos na continuidade do
esquema vacinal da crianga, e propor alternativas para seu manejo pelos servicos,

considerando que o monitoramento adequado e a investigacdo oportuna e competente
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sdo essenciais para a manutencdo da confianca da populagdo nos programas de

imunizacao™®.
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3-0OBJETIVOS

3.1 -Geral
Conhecer a situacdo vacinal das criangas que apresentaram eventos adversos
notificados apds vacina tetravalente administrada na rede publica do municipio de

Belém, Parda, no ano de 2008.

3.2 — Especificos
e Auvaliar a situacdo do esquema vacinal apropriado para a idade das criancas que
apresentaram algum evento adverso notificado associado a vacina tetravalente;
e Caracterizar as condi¢bes soOcio-econdmicas dos responsaveis legais destas
criancas;
e Caracterizar os atributos individuais e vacinais das criangas que apresentaram
eventos adversos apds vacina tetravalente (idade, sexo; dose; nome do evento

adverso; fechamento do caso e conduta frente ao esquema vacinal).
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4 - MATERIAIS E METODOS

4.1 — Populacéo de estudo

Foram investigados todos os menores de um ano notificados com eventos
adversos apos vacinacao de tetravalente administrada na rede publica do municipio de
Belém, Para, no ano de 2008. De um modo geral, a maior proporcdo de eventos
adversos pés vacinais ocorre no primeiro ano de vida*®*!. Acreditamos que o efeito
negativo dos eventos sobre o cronograma vacinal seja mais importante ao longo do
primeiro ano de vida, dado que grande parte das vacinas recomendadas pelos programas

de imunizacéo é realizada até o primeiro ano de idade.

4.2 — Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo transversal, com base na totalidade dos casos de eventos
adversos apds vacina tetravalente ocorridos entre 1° de janeiro e 31 de dezembro de
2008 no municipio de Belém (Pard) e que foram notificados tanto ao Departamento de
Vigilancia a Saude da Secretaria Municipal de Saide de Belém (DEVS/DVE/SESMA)
como ao Departamento de Epidemiologia da Secretaria de Saude Publica do Estado
(DEPI/ SESPA).

4.3 — Elegibilidade

a. Inclusao

e O entrevistado deveria ser o responsavel legal pelo menor;

Capacidade de entender e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido;
e Capaz de entender e aderir ao protocolo;

e Caso de eventos adversos apés vacinacao de tetravalente notificado
(DEVS/DVE/SESMA ou DEPI/SESPA);

e Caso de menor vacinado na rede publica do municipio de Belém;

e Evento adverso notificado no ano seguinte, desde que tenha ocorrido entre
01/01/2008 e 31/12/2008.
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b. Exclusdo
e Casos de eventos adversos notificados ocorridos por outros imunobioldgicos
durante o ano de estudo.
e Casos de eventos adversos por tetravalente ocorridos fora do ano em estudo,

porém notificados em 2008.

4.4 — Desenvolvimento do estudo

Os casos foram selecionados a partir das fichas de investigacdo dos eventos
adversos pos-vacinais recebidas pelo DEVS/DVE/SESMA e/ou DEPI/SESPA,
perfazendo um total de 72 eventos adversos ocorridos em 2008.

Nosso objetivo foi de recrutar a totalidade dos casos de eventos adversos por
tetravalente ocorridos e notificados em Belém no ano de 2008, o que totalizou 58 casos.
Destes, 51 foram incluidos na amostra e sete foram excluidos por mudanca de endereco,
ndo sendo possivel o contato com o0s responsaveis. Entretanto, para estes sete casos foi
solicitado a busca nas unidades de saude onde foi realizada a vacina tetravalente, como
também no CRIE sobre a situacdo do esquema vacinal dessas criancas.

Antes da pesquisa propriamente dita, foi realizada uma simulacdo prévia de
entrevista com seis maes gque tinham criangas que estavam préximas a faixa etaria das
que seriam participantes no momento da pesquisa, a fim de testar o nivel de
compreensdo destas quanto aos instrumentos elaborados para a pesquisa.

O contato prévio com os familiares dos casos se deu por telefone e, em alguns
casos, por residirem em area de dificil acesso com risco de seguranca pessoal, foi
solicitada a colaboracdo de agentes do bem estar social (ABES) que trabalham no
combate a dengue, e agentes comunitarios de satde (ACS), devido o conhecimento que
possuem destas areas por desenvolverem atividades de campo (zonagem) nas mesmas.

A coleta dos dados teve inicio a partir de 3 de julho de 2010 e foi finalizada em
10 de dezembro do mesmo ano, sendo realizada pela prépria pesquisadora (enfermeira e
funcionaria do Departamento de Vigilancia a Satde do municipio de Belém) e alguns
colaboradores (dois ABES e um ACS), os quais foram orientados pela mesma quanto a
aplicacdo dos instrumentos elaborados para essa finalidade.

A equipe do estudo, ao entrar em contato com as familias dos casos, explicou-
Ihes 0o motivo da pesquisa e ofereceu-lhes a participacdo na mesma. Todos 0s

responsaveis legais pelas criangas ao aceitarem a participa¢do na pesquisa assinaram um
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termo de consentimento livre e esclarecido aprovado (juntamente com o protocolo de
estudo) pelo Comité de Etica em Pesquisa da ENSP/FIOCRUZ. Apds esta etapa,
seguiu-se o preenchimento de uma ficha para avaliacdo dos critérios de elegibilidade e
outra de identificacdo, na qual constou 0 nome do responsavel e da crianga, sendo estes
identificados através de um codigo numérico, que também constou nos demais
instrumentos da coleta de dados, a fim de garantir o sigilo das informacdes.

A entrevista realizou-se através de um questionario que se constituiu de uma
parte inicial de informagdes referentes as condi¢fes socioecondmicas do responsavel
legal pelo menor, como idade, sexo, escolaridade, estado civil, dentre outras e de uma
segunda parte com informacdes complementares sobre condicdes de salde da crianca
no periodo anterior a vacinacdo com tetravalente, justificativas de atrasos ou abandono
do esquema vacinal e eventos adversos em doses anteriores com a mesma vacina.

No momento da entrevista foi solicitada a carteira de vacina da crianca e 0s
dados coletados foram transferidos para uma ficha apropriada que foi elaborada de
acordo com o0 esquema vacinal vigente na rotina do PNI no ano de 2008, o qual
normatiza o periodo ideal previsto para cada vacina conforme a idade da crianga.
Considerou-se ainda a idade atual destas criancas, pois todas ja deveriam estar com seu
esquema vacinal completo, o que se entende como aquele composto pelo esquema
basico completo (doses de cada uma das vacinas com aplicacao prevista para o primeiro
ano de vida, acrescentada a triplice viral) mais o primeiro reforco de DTP e pélio®.

Todas as informac6es coletadas do cartdo de vacina da crianga foram analisadas
pela pesquisadora principal e, ap6s a analise, foi definida a situacdo do esquema vacinal
encontrado para cada vacina no momento da entrevista como completo ou incompleto.
Entende-se por esquema completo a aplicacdo de todas as vacinas preconizadas pelo
PNI, cujas doses foram aplicadas nas idades corretas (adequacéo epidemioldgica) e com
os intervalos corretos (adequacdo imunoldgica)®. No entanto, para este estudo
considerou-se como esquema completo a realizacdo, até 0 momento da entrevista, das
vacinas recomendadas pelo PNI com todas as doses estabelecidas para cada tipo.
Estabeleceu-se como esquema vacinal incompleto a ndo realizacdo, até 0 momento da
entrevista, de alguma vacina ou dose recomendada pelo PNI. Em relagdo ao esquema da
vacina de pélio oral, para alguns casos em que se observou a falta de alguma das doses
ou mesmo do reforco, o esquema foi considerado completo, pois foram consideradas as

doses realizadas nas campanhas nacionais de multivacinagéo.
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Devido a davidas encontradas no cartdo de vacinacdo de algumas das criancas
referentes ao estudo, também se buscou confirmar informacgdes diretamente com
profissionais das unidades de salde (enfermeiras e/ou técnicos de enfermagem que
atuam na sala de vacina) onde foram realizadas as vacinas e do CRIE (localizado no
Hospital Ofir Loiola de Belém-PA).

4.5 — Analise dos dados

Foram analisadas as varidveis socioecondmicas como sexo, idade, tipo de
moradia, grau de escolaridade, estado civil, fonte de renda dos responsaveis legais e
variadveis relacionadas diretamente com o estudo como sexo e idade da crianca, dose,
intervalo entre a data de aplicagdo e o evento, nome do evento, antecedentes
neuroldgicos pessoais e familiares, evolucdo do caso e conduta frente ao esquema
vacinal. A partir destas variaveis, foram construidas outras referentes a situacdo atual do
esquema vacinal tanto da tetravalente como das demais vacinas, em conformidade com
a faixa etéaria, como criangas com esquema completo e incompleto de modo a atingir o
objetivo deste estudo.

A partir dos dados coletados com os instrumentos utilizados na pesquisa foi
construida uma base de dados em planilha do programa Excel versdo 2003 ®, sendo
processada estatisticamente e analisada com o auxilio do Software SPSS versao 16.0 for
windows. Os dados foram tabulados e expressos em percentual.

4.6 — Etica

O estudo foi conduzido em concordancia com as recomendagdes e requisitos da
Resolucdo 196/96 do CNS e foi submetido & analise do Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos - CEP/ENSP. Os dados coletados serdo utilizados,
exclusivamente, para atender os objetivos da pesquisa, sendo garantido sigilo por parte
do pesquisador principal e colaboradores quanto as informacgdes adquiridas, as quais
serdo apresentadas somente de forma coletiva, de modo a néo revelar o nome dos
participantes. Todos os procedimentos da pesquisa foram apresentados no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, que teve a anuéncia do responsavel legal da crianca

como condicdo para participacdo na mesma.
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5 - RESULTADOS

Dos 58 casos notificados de eventos adversos apo6s vacinagdo com tetravalente
no municipio de Belém em 2008, participaram do estudo 51 criangas, sendo as
informacOes prestadas pelos responsaveis legais das mesmas e coletados dados da
carteira de vacinacdo dos menores no momento da entrevista, que ocorreu no periodo
entre julho e dezembro de 2010.

A maioria das criangas referidas no estudo foi do sexo feminino e estava na faixa
etaria entre 32 e 36 meses de idade durante a entrevista, sendo 0s responsaveis legais
entrevistados em sua maioria do sexo feminino, pertencentes a faixa etaria entre 25 a 34
anos, casados ou convivendo em unido estavel, possuiam o ensino médio completo;
24,3% (18) se declararam como do lar e 16 (21,6%) estavam empregados, sendo a renda
mensal familiar menor do que dois salarios minimos (Tabela 1).

Todas as criancas referentes ao estudo completaram o esquema vacinal com
BCG e pdlio oral. A maioria recebeu BCG e a primeira dose de hepatite B no intervalo
compreendido entre dois a doze dias, como também completou o esquema para as
demais vacinas do calendario vacinal, inclusive tetravalente e o 1° reforco com DTP ou
DTPa, sendo 56,8% (29) com DTP acelular.

Observou-se que 33,3% (17) das criangas participantes estavam com algum
atraso no esquema vacinal, sendo este mais frequente no primeiro reforgo com
DTPa/DTP e com a Vacina Oral de Rotavirus Humano. Os principais motivos para o
atraso foram o esquecimento da vacinagdo por parte da mée e a falta de orientagédo por

parte dos profissionais responsaveis pelo atendimento (Tabela 2).



Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas socio-econémicas das
criangas participantes do estudo e dos responsaveis legais
entrevistados. Municipio de Belém, 2010.

Variavel Frequéncia (%)
Criancas
Sexo
Masculino 24 (47,1)
Feminino 27 (52,9)
Faixa Etaria (meses)
22 |--- 27 4 (7,8)
27 |--- 32 13 (25,5)
32 |--- 37 30 (58,9)
A partir de 37 4 (7,8)
Responsaveis Legais
Sexo
Masculino 3(5,9)
Feminino 48 (94,1)
Faixa Etaria (anos)
20 |--- 25 12 (23,5)
251]--- 30 14 (27,5)
301---35 14 (27,5)
A partir de 35 11 (21,6)
Estado Civil
Casado/Unido Estavel 41 (80,4)
Separado/Divorciado 2 (3,9
Solteiro 7 (13,7)
Viavo 1(2,0)
Grau de Escolaridade
Ensino Fundamental Incompleto 7 (13,7)
Ensino Fundamental Completo 4 (7,8)
Ensino Médio Incompleto 9(17,7)
Ensino Médio Completo 24 (47,1)
Superior Incompleto 5(9,8)
Superior Completo 2 (3,9)
Fonte de Renda*
Empregado 16 (21,6)
Autbnomo 13 (17,6)
Do lar 18 (24,3)
Beneficios 12 (16,2)
Outros** 15 (20,3)
Renda Mensal Familiar ***
0 |--- 2 salérios 29 (56,9)
2 |--- 4 salérios 15 (29,4)
4 |--- 6 salarios 5(9,8)
A partir de 6 salarios 2 (3,9)

* Os entrevistados puderam dar mais de uma resposta.
** Qutros: Bico, Estudante, Desempregado, Estagio Remunerado e Peculio Familiar.
*** Saldrio Minimo em vigor durante a entrevista: R$510,00



Tabela 2. Distribuicdo da situacdo do esquema vacinal das criancas

participantes do estudo. Municipio de Belém, 2010.

Variaveis Frequéncia (%)
Vacina Tetravalente
Completo 48 (94,1)
Incompleto 3(5,9)
1° Reforco DTPa/DTP
Completo 42 (82,4)
Incompleto 9 (17,6)
Hepatite B
Completo 50 (98,0)
Incompleto 1(2,0)
Idade de aplicacéo da BCG (dias)
Dia do Nascimento |---| 1 dia 19 (37,3)
2 |---| 12 dias 23 (45,1)
A partir de 13 dias 9 (17,6)
Idade da 1° dose Hepatite B (dias)
Dia do Nascimento |---| 1 dia 21 (41,2)
2 |---| 12 dias 22 (43,1)
A partir de 13 dias 8 (15,7)
Vacina Oral de Rotavirus Humano
Completo 44 (86,3)
Incompleto 7 (13,7)
Febre Amarela
Completo 48 (94,1)
Incompleto 3(5,9)
Triplice Viral
Completo 48 (94,1)
Incompleto 3(5,9)
Motivo de Atraso do Esquema Vacinal
Evento Adverso pos-vacinal anterior 2(9,1)
Pouco Tempo Disponivel para ir a Unidade de Salde 2(9,1)
Grande Distancia/Alto Custo/Pouco Tempo 1(4,5)
Outros*
Falta de Orientacdo por parte dos Profissionais 3(13,7)
Desconhecimento Técnico por parte dos Profissionais 1(4,5)
Erro no Registro Vacinal 2(9,1)
Falta de Profissional para VVacinagédo 1(4,5)
Realizagcdo de DTPa no CRIE sem a Hib 1(4,5)
Atraso na Vacinacao por Motivo de Doenca 2(9,1)
Contra indicacdo por recomendagdo médica 2(9,1)
Esquecimento da Vacinagao por parte da Mée 5(22,8)

*Os entrevistados puderam dar mais de uma resposta.
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A maioria das criangas referidas no estudo estava na idade de dois meses quando
aconteceram 0s eventos adversos apds vacinacdo com tetravalente e a maioria destes
ocorreu apos a primeira dose. Dentre os tipos de eventos adversos apos a tetravalente
predominaram como sistémicos: o episodio hipotonico hiporresponsivo, febre maior ou
igual a 39,5°C e convuls@es; como locais: dor, rubor, calor, enduracéo e nddulo e, como
outros eventos, aqueles ndo descritos no verso da ficha de investigacdo dos eventos
adversos pos vacinais como, por exemplo, vémito, febre menor que 39,5°C,
irritabilidade, sonoléncia, etc, identificados na mesma como codigo 47.

A maior parte das criangas ndo possuia problemas neurol6gicos ou outra doenca
antes da vacinacdo com tetravalente e recebeu atendimento médico no posto de saude.

A conduta adotada frente ao esquema vacinal com tetravalente para a maioria foi
a troca do mesmo, sendo o local mais indicado de realizag&o da dose posterior ao evento
adverso por tetravalente o Centro de Referéncias de Imunobiol6gicos Especiais (CRIE)
e todos os casos evoluiram para cura sem sequelas.

A maioria dos eventos adversos por tetravalente foi notificada a partir de vinte
dias ap0s a data de administracéo da vacina (Tabela 3).

O tempo decorrido entre a aplicagdo da vacina e 0s eventos adversos mais
frequentes ocorreu com maior frequéncia no mesmo intervalo observado no geral

(Tabela 3), ou seja, compreendido entre uma e seis horas (Tabela 4).



39

Tabela 3. Distribuicdo das caracteristicas relacionadas aos eventos adversos ocorridos
apos vacinagdo com tetravalente nas criancas participantes do estudo. Municipio de
Belém, 2008.

Variavel Frequéncia (%)
Idade de aplicacdo da tetravalente (meses)
2 20 (39,2)
3 1(2,0)
4 17 (33,3)
5 2 (3,9
6 6 (11,8)
A partir de 6 5(9,8)
Dose vacinal de tetravalente
18 24 (47,1)
28 18 (35,3)
32 9 (17,6)
Tipos de eventos adversos*
Eventos sistémicos
Episodio Hipoténico Hiporresponsivo 29 (23,2)
Convulsdo Febril 8 (6,4)
Convulsao Afebril 2 (1,6)
Febre > 39,5°C 13 (10,4)
Exantema 4(3,2)
Reacdo de Hipersensibilidade até 2 horas 1(0,8)
Reacdo de Hipersensibilidade apds 2 horas 1(0,8)
Eventos locais
Dor, Rubor e Calor 11 (8,8)
Enduracao 8 (6,4)
Nodulo 6 (4,8)
Abscesso Frio 1(0,8)
Outros eventos 41 (32,8)
Tempo entre aplicacéo e ocorréncia do evento (em horas)
<1 8 (15,7)
1]---6 33 (64,7)
A partir de 6 10 (19,6)
Problemas neuroldgicos ou outras doengas anteriores a vacinacao
com tetravalente
Sim 2(3,9)
Né&o 49 (96,1)
Ocorréncia de eventos adversos com doses anteriores de tetravalente
Sim 12 (23,5)
Né&o 14 (27,5)
Né&o se Aplica (Evento na 1° Dose) 24 (47,0)
N&o Lembra 1(2,0)
Local do atendimento medico
Posto de Saude 23 (45,1)
Pronto Socorro 6 (11,8)
U/E Privado 10 (19,6)
Outros 8 (15,7)

Sem Atendimento 4(7,8)
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Conduta frente ao esquema vacinal de tetravalente

Troca de esquema 39 (76,5)
Mantido o esquema 12 (23,5)
Local de realizacéo da dose posterior ao evento

CRIE 37 (72,5)
CRIE/Mesma Unidade 1(2,0)
Mesma Unidade 9 (17,6)
Nenhum 1(2,0)
Outra Unidade 2 (3,9
Privado/CRIE 1(2,0)
Tempo entre a data da aplicacio/notificacéo de tetravalente (dias)

Mesma data de aplicacéo |---| 10 13 (25,5)
11 |- 20 13 (25,5)
A partir de 20 25 (49,0)

* A maioria das criangas apresentou mais de um evento adverso ap6s vacina tetravalente.



Tabela 4. Distribuicdo dos eventos adversos mais frequentes
apo6s vacinagdo com tetravalente, segundo o intervalo de
tempo entre a aplicacdo da vacina e o inicio dos sintomas.
Municipio de Belém, 2008.

Tempo (horas) Freqguéncia
EHH
<lh 4 (13,8)
1|--- 6h 24 (82,8)
A partir de 6h 1(3,4)
Convulsdes
<lh 1(10,0)
1|--- 6h 7 (70,0)
A partir de 6h 1(10,0)
N&o informado 1(10,0)
Febre > 39,5°C
<1h 2 (15,4)
1|--- 6h 10 (76,9)
A partir de 6h 1(7,7)
Dor, Rubor e Calor
<1lh 2 (18,2)
1|--- 6h 8 (72,7)
A partir de 6h 1(9,1)
Enduracao
<1lh 2 (25,0)
1|--- 6h 6 (75,0)
A partir de 6h -
Nodulo
<1h 1(16,7)
1|--- 6h 3(50,0)
A partir de 6h 2 (33,3)
Outros Eventos
<lh 7(17,1)
1|--- 6h 26 (63,4)
A partir de 6h 7(17,1)

Né&o Informado 1(2,4)
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6 — DISCUSSAO

O estudo mostrou que os eventos adversos notificados apds vacina tetravalente
foram mais frequentes na primeira dose aos dois meses de idade, coincidindo, portanto,
com a idade recomendada pelo PNI para iniciar o esquema, fato que também tem sido
observado na literatura'®*. No entanto, alguns estudos demonstraram a néo associacio
entre a gravidade do evento e a primeira dose?*“%*,

A maioria dos eventos associados a tetravalente ocorreu nas primeiras seis horas
ap6s a vacina, sendo esse periodo também constatado através de outros estudos™*%*,
podendo acontecer em um tempo mais prolongado dentro de 48 a 72 horas que se
seguem a aplicago da vacina'®.

Dentre os eventos sistémicos considerados graves o episodio hipoténico
hiporresponsivo (EHH) associado a outros eventos foi 0 que mais se destacou, o que €
citado por muitos autores, principalmente apés vacinacdo com DTP celular®®%**. No
estudo de Cody et al (1981) a frequiéncia encontrada destes eventos foi de 1/1.750
vacinados*, sendo a mesma adotada pelo PNI. Segundo Bonhoeffer et al (2004) a
ocorréncia desses eventos associados @ DTP de células inteiras pode variar de 36 a 250
casos/100 mil doses aplicadas. Dividindo-se o total de eventos descritos como EHH
(29) pelo total de doses aplicadas de tetravalente (71.000), obteve-se um coeficiente de
0,0004 com relacdo a estes eventos. Vale lembrar que o EHH pode ser confundido com
outros eventos como as convulsées’.

As convulsdes também aconteceram simultaneamente com outros eventos,
inclusive, com o EHH, porém em menor freqiiéncia. Na maioria das vezes esses eventos
sdo acompanhados de febre e isto parece ter forte associacdo com a patogénese do
EHH®.

Alguns estudos apontam que pode ocorrer viés de notificacdo em relacdo a esses
eventos, sugerindo que as taxas possam ser superestimadas em virtude da preferéncia
em notificar os casos mais graves, deixando de notificar as reacdes leves*.

De acordo com os relatos dos responsaveis entrevistados, nenhuma das criancas
participantes da pesquisa apresentou problemas de salde relevantes antes da vacinagdo
com tetravalente e a maioria ndo possuia problemas neurolégicos ou outra doenca
preexistente. Alguns desses fatores, como historico pessoal de distarbios convulsivos,
parecem n&o ter muita associagcdo com tais eventos®, j& em outros estudos s&o descritos

como fortemente associados & gravidade dos EAPV*.
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A maioria das criancas acometidas por eventos associados com a vacina
tetravalente recebeu assisténcia médica no posto de saude, sendo indicada para a maior
parte dos casos a substituicdo do esquema vacinal com DTP acelular no CRIE,
principalmente, com relacdo ao EHH e as convulsfes. Todos os casos evoluiram de
forma benigna sem seqielas, logo, dentro do que tem sido relatado na literatura™.

No momento da entrevista as criangas estavam na faixa etaria entre 22 e 39
meses, portanto, todas ja deveriam estar com o esquema vacinal completo para todas as
vacinas do calendério vacinal preconizadas até aos 15 meses, em que fariam as Gltimas
vacinas (reforcos com DTP e pdlio), encerrando, assim, o esquema vacinal em menores
de um ano.

No que diz respeito a situacdo do esquema vacinal, das 51 criancas participantes
do estudo, 94,1% (48) completaram trés doses com tetravalente. Quanto as demais
vacinas do calendario béasico, 100% (51) completaram o esquema vacinal com BCG e
polio; 98,0% (50) com hepatite B; 86,3% (44) VORH; 94,1% (48) febre amarela, com
percentual semelhante para triplice viral e 82,4% (42) receberam o primeiro reforco
com DTP ou DTP acelular (tabela 2).

Em 2008, no ,municipio de Belém, a cobertura vacinal nos menores de um ano
referente as vacinas contra febre amarela e vacina oral de rotavirus humano foi abaixo
da meta estabelecida pelo PNI, atingindo respectivamente, 98,9% e 82,6% (figura 1),
visto que o minimo preconizado para atingir a cobertura ideal para estas vacinas seria,
respectivamente, de 100% e 90% dos suscetiveis. Quanto a cobertura de tetravalente e
das demais vacinas recomendadas aos menores de um ano, foram alcancadas dentro de
um nivel ideal, conforme demonstrado na figura I.

Diante da cobertura vacinal de tetravalente alcancada dentro dos parametros da
meta estabelecida pelo PNI, correspondente a 95,9% (figura 1) e da completitude do
esquema vacinal em 94,1% (48) dos participantes, pode-se dizer que ndo houve um
impacto negativo na populacdo quanto a manutencdo do esquema vacinal, mesmo ap6s
a ocorréncia de eventos adversos associados a esta vacina, pois se suspeitava que
pudesse ocorrer maior nimero de atrasos com a mesma em decorréncia de sua maior
reatogenicidade, quando comparada com as demais vacinas do Programa.

O percentual de atraso ou abandono do esquema vacinal para quaisquer das
vacinas recomendadas foi de 33,3% (17), e as vacinas que apresentaram maiores

percentuais de atraso foram o primeiro reforco com DTP acelular ou DTP, ambas
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somando 17,6% (9), sendo o de DTP acelular superior com 15,7% (8), e a vacina oral de
rotavirus humano com 13,7% (7).

Portanto, apesar de a maioria das criancas participantes ter completado todas as
vacinas recomendadas até aos 15 meses, 66,6% (34), o percentual de atraso de 33,3%
deve ser visto com mais atencdo, pois podera indicar falhas na atencdo priméaria em
salde, no que diz respeito a prevencdo de doencas evitaveis por imunizacédo, ja que 0s
principais motivos do atraso no esquema vacinal foram o esquecimento da vacinagéo
por parte da mde com 22,8% (5) e a falta de orientacdo por parte dos profissionais de
satde com 13,7% (3).

Provavelmente, o esquecimento por parte da mae também esteja associado a
uma falta de atencdo melhor pelos profissionais de salde quanto a importancia da
atualizacao do esquema vacinal, principalmente por aqueles que lidam mais diretamente
na rotina de acompanhamento do desenvolvimento infantil, visto que em algum
momento essas criangas foram atendidas pela enfermagem, em consultas com pediatras
ou na propria sala de vacina, no entanto esses atrasos passaram despercebidos pelos
profissionais responsaveis pelo atendimento. Além do que se funcionasse, realmente, o
controle e busca pelos faltosos na sala de vacina, conforme é preconizado pelo PNI, as
criancas participantes da pesquisa e que sdo acompanhadas rotineiramente em uma
unidade de saude, ja deveriam ter completas todas as vacinas recomendadas até aos 15
meses no periodo do estudo, entretanto uma parcela razoével de 33, 3% encontrava-se
em falta com o esquema vacinal.

Outro fato questionavel é com relacdo ao predominio dos atrasos com as vacinas
do primeiro reforco com DTP, principalmente a DTP acelular, e VORH. No tocante ao
primeiro reforco com DTP ou DTP acelular, a maioria dos eventos aconteceu apds a
primeira dose de tetravalente, contudo a maior parte das criancas completou o esquema
desta vacina, e o0 periodo recomendado para o primeiro reforco com DTP ou DTP
acelular € o mesmo para a vacina oral contra a poliomielite, aos 15 meses, embora 0s
atrasos referentes a esta tenham sido compensados pelas campanhas nacionais de
multivacinacdo, estando por isso 100% das criangas participantes imunizadas com a
mesma. No que se refere aos atrasos com a vacina oral contra rotavirus humano, ha um
limite estabelecido para iniciar e completar o esquema desta vacina, contudo o periodo
preconizado € 0 mesmo para a 12 e 22 doses das vacinas poélio oral e tetravalente.

Portanto, parece que ndo ha justificativas plausiveis para esses atrasos, pois se

observa diante das situa¢des expostas que possivelmente tenham ocorrido oportunidades
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perdidas de vacinagdo, proporcionadas pelos prdprios profissionais de saude que
atenderam essas criancas em algum momento, seja na sala de vacina ou durante os
acompanhamentos de rotina pela enfermagem ou nas consultas médicas, visto que se
define como oportunidade perdida de vacinagdo quando uma pessoa, ao visitar um
servico de saude, deixa de ter sua situacdo vacinal considerada, seja para efeito de
atualizagdo, encaminhamento, esclarecimento, indicacéo ou aplicacéo oportuna“®.

Embora neste estudo os principais motivos do atraso no esquema vacinal nao
tenham sido atribuidos a evento adverso pds vacinal anterior com 9,1% (2), ainda assim,
se faz necessario 0 monitoramento sobre a seguranca das vacinas oferecidas a
populacgéo, pois como afirmam muitos autores, a medida que foi havendo a diminuicao
de doencas que décadas atrds causavam temor na populacdo, os eventos adversos pés
vacinais tem ganhado importancia na percepcdo da populagdo para a adesdo e
manutengéo da confianca nos programas de imunizag&o, pois quando a populagéo julgar
que o risco de utilizacdo da vacina é maior que o risco de adoecimento, podera haver
gueda na cobertura vacinal como ja aconteceu no passado com a vacina triplice
bacteriana’

Apesar de este estudo ter demonstrado uma boa aceitacdo por parte dos
familiares quanto a completitude do esquema vacinal apds os eventos adversos
associados a tetravalente, apresentou algumas limitacdes, ja que a amostra estudada foi
pequena, ndo havendo possibilidade de comparacdo com resultados de outros anos, a
fim de que o impacto de tais eventos na populacdo em relagdo a adesdo do esquema
vacinal fosse avaliado com mais preciséo.

Além do que, como afirmam varios autores, por se tratar de um sistema de
vigilancia passiva, muitas sdo as dificuldades encontradas para a deteccdo adequada de
EAPV, dentre estas, € possivel que tenham ocorrido subnotificacGes.

A taxa de eventos adversos por tetravalente no ano de 2008 pode ser calculada
tomando-se como numerador o total de casos de eventos adversos notificados apds
tetravalente (58) e, como denominador, o nimero de doses aplicadas da referente vacina
em menores de um ano*°(71.000), dessa forma obtemos um valor, relativamente baixo
(0,0008). A baixa taxa de casos notificados de EAPV pode significar a baixa
sensibilidade do sistema®, visto que a sensibilidade é um indicador de desempenho dos
sistemas de vigilancia e refere-se a capacidade dos mesmos de identificar a totalidade
dos casos como também de surtos*’, sendo influenciada pela probabilidade da suspeita

de um evento adverso ser associado a vacina e de o mesmo ser notificado*® #°,
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Outras limitagOes concernentes a utilizagdo de um sistema de vigilancia passiva
podem ter contribuido para a introducdo de viéses de notificacdo neste estudo, como,
por exemplo, a falta de uma melhor defini¢do conceitual de casos, ja que esta se baseia
apenas nos sinais ou sintomas que se seguem apds a aplicagdo de uma vacina e que se
acredita serem causados pela vacinagdo. Entretanto, podem né&o ter uma real relacéo de
causa com a vacina'®. Assim esse tipo de definicdo confere uma baixa especificidade ao
sistema de vigilancia tanto ativo como passivo, visto que ndo permite diferenciar
quando 0s eventos pds vacinais sdo apenas coincidéncias temporais ou realmente
resultados da administracdo de vacinas'® *# 193033,

Talvez, haja necessidade de novas estratégias para elevar a sensibilidade dos
sistemas de vigilancia, dentre estas a disponibilizacdo de capacitagdes permanentes dos
profissionais de salde de nivel local, a fim de que se conscientizem da importancia das
notificagcdes sobre os eventos adversos pos vacinais e melhorem a qualidade dos dados,

como também haja um retorno dos dados consolidados e analisados aos mesmos.
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7 — CONSIDERACOES FINAIS E RECOMENDACOES

No decorrer dos anos as vacinas tém sido os meios de prevencdo mais eficazes
para interromper a cadeia de transmissdo de muitas doencas, porém o controle das
doencas so € obtido quando sdo alcancgadas coberturas vacinais de forma homogénea em
todos os grupos da populagdo em niveis considerados suficientes para reducdo da
morbimortalidade por essas doencas™ *°.

A partir da reducdo das doencas preveniveis por vacinacdo sao medidos 0s
beneficios proporcionados pela mesma®®. O sucesso dos programas de imunizacio
verificado através de amplas coberturas contribuiu para a reducéo de um grande numero
de doencas infecciosas em escala global. Todavia, 0 impacto negativo dessas doencas
tem se tornado cada vez mais desconhecido pela populacdo, principalmente em paises
industrializados, entdo, em conseqiiéncia da diminui¢do do medo dessas doencgas 0 foco
de aten¢do tem sido direcionado para verdadeiros ou presumidos eventos adversos pos
vacinagdo™. Logo, a morbidade associada ou presumidamente associada com a vacina
pode provocar mais apreensdo ao pUblico que as doencas em si*%.

Embora observe-se neste estudo que, no municipio de Belém, durante o ano de
2008, os eventos adversos pds vacinais ndo tenham sido o principal motivo de abandono
do esquema vacinal das criangas participantes, e sim o0 esquecimento da vacinagdo por
parte da mae com 22,8% (5) e em segundo lugar a falta de orientacdo por parte dos
profissionais de saide com 13,7% (3), deve-se ter em vista 0 tamanho da amostra,
considerada pequena para efeito de comparagdo com outros estudos, mesmo tendo-se
trabalhado com quase a totalidade dos casos. Cabe ressaltar que, possivelmente,
dificuldades inerentes ao sistema de vigilancia passiva, principalmente, em decorréncia
de subnotificagdes tenham contribuido para a pequena amostragem.

Os motivos dos atrasos quanto ao esquema vacinal relacionados, principalmente
ao esguecimento da vacinacdo por parte da mde e em segundo lugar a falta de
orientacdo dos profissionais de salide que em algum momento atenderam as criangas
envolvidas na pesquisa e, no entanto, ndo perceberam o atraso das vacinas, podem
indicar falhas na atencdo priméaria em salude no que se refere ao controle de doengas
que, atualmente, sdo preveniveis por vacinagdo. Assim, presume-se que tenham
ocorrido oportunidades perdidas de vacinar estas criangas.

Segundo a definicdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de 1991, a
oportunidade perdida de vacinagdo ocorre quando uma crianga ou mulher visita um

centro de salde e ndo recebe as vacinas para elas indicadas®. Atualmente, as
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oportunidades perdidas de vacinagdo tém sido definidas com mais abrangéncia pela
OMS, como a circunstancia na qual, uma pessoa ao visitar um servico de salde, deixa
de ter sua situacdo vacinal considerada®.

Assim, todos 0s responsaveis de criangas que estavam com alguma vacina em
atraso no momento da pesquisa foram orientados pela pesquisadora a procurar a unidade
de salde para completar o esquema vacinal. Em algumas situacdes, profissionais de
salde e ACS foram acionados para fazer visita no domicilio da crianca, a qual se havia
detectado com esquema vacinal incompleto, de forma a garantir a completitude do
mesmo.

Portanto, perante os questionamentos levantados recomenda-se como estratégia
para elevar a sensibilidade dos sistemas de vigilancia, a disponibilizacdo de
capacitacdes permanentes dos profissionais de saide de nivel local, a fim de que se
conscientizem da importéncia das notificacfes sobre os eventos adversos pos vacinais e
melhorem a qualidade dos dados, de modo que haja um retorno dos dados consolidados
e analisados aos mesmos.

Também que sejam enfatizadas nas capacitacdes dos profissionais de nivel local,
principalmente para aqueles que lidam diretamente com o acompanhamento do
desenvolvimento de criangas a maior atencdo na atualizacdo dos esquemas vacinais em

qualquer oportunidade de comparecimento da crianga ao servico de saude.
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9 - ANEXOS

Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ministério da Sadide L
- .
FIOCRUZ
_ ESEALA NACICNAL DE SALDE PUALICA
Fundagao Oswaldo Cruz SERGIO ARCUCA

Escola Nacional de Saide Pablica Sergio Arouca ENSP

Comité de Etica em Pesquisa

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa sobre a situacao vacinal
das criancas que foram vacinadas no municipio de Belém com a vacina tetravalente
entre os anos de 2008 e 2009 ¢ apresentaram alguma “reac¢do” indesejavel apos a
aplicacdo desta vacina.

Vocé foi selecionado porque se enquadra dentro dos critérios de selecdo desta
pesquisa e sua participacdo ndo € obrigatoria. A qualquer momento vocé podera desistir
de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em sua
relagdo com o pesquisador ou com a instituigéo.

O objetivo principal deste estudo é contribuir para um melhor conhecimento
sobre a situagdo vacinal das criangas que apresentaram alguma “rea¢do” indesejavel
apos aplicacdo da vacina tetravalente no municipio de Belém entre os anos de 2008 e
2009.

Sua participacdo nesta pesquisa consistirda em prestar informacdes relacionadas a
sua identifica¢do, como responsavel legal do (a) menor, que teve a “reacdo” indesejavel
notificada; algumas informacGes pessoais adicionais como sua idade, escolaridade,
estado civil, dentre outras e informacg6es relacionadas ao menor retiradas da ficha de
notificacdo e da carteira de vacinacdo.

Os riscos relacionados com a sua participacdo sdo minimos, pois raramente
podera ocorrer extravasamento das informacg6es solicitadas na pesquisa, ja que esta tera
que garantir um carater sigiloso entre o pesquisador principal e seus colaboradores. Em
caso de dano pessoal provocado, comprovadamente, pela pesquisa vocé tera seus
direitos legalmente estabelecidos.

Os beneficios relacionados com a sua participagdo sdo melhorar o seu

conhecimento sobre a importadncia de manter atualizado o esquema vacinal de
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tetravalente como de outras vacinas do (a) seu (sua) filho (a), assim como o de todos 0s
outros participantes da pesquisa e dessa forma também contribuir para aumentar a
protecao proporcionada através desta vacina nas criangas menores de um ano.

As informacbes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e
asseguramos o sigilo sobre sua participacdo. Os dados néo serdo divulgados de forma a
possibilitar sua identificacdo.

Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e o endereco
institucional do pesquisador principal e do Comité de FEtica em Pesquisa
(CEP/ENSP/FIOCRUZ), podendo tirar suas davidas sobre o projeto e sua participacéo,

agora ou a qualquer momento.

Nome e assinatura do pesquisador

Secretaria Municipal de Salde de Belém

Departamento de Vigilancia a Saude

Divisdo de Vigilancia Epidemioldgica

(Trav. Angustura entre Duque de Caxias e 25 de Setembro n° 2939, Bairro: Marco, Belém, PA —
CEP:66093-040, telefones: (091) 3277-2440 — fax: 3276-1165, e-mail: dve@saude.belem.pa.gov.br).

Fundacdo Oswaldo Cruz

Comité de Etica em Pesquisa — Escola Nacional de Sadde Publica Sergio Arouca

(Rua Leopoldo Bulhges, 1480, Manguinhos, Rio de Janeiro, RJ- CEP: 21041-210, tel e fax: (021) 2598-
2863, e-mail: cep@ensp.fiocruz.br)

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa
e concordo em participar.

Sujeito da Pesquisa



Anexo 2 — Instrumento de Critérios de Elegibilidade

NUmero de identificagdo no projeto:

ELEGIBILIDADE

a

O entrevistado é responsavel legal pelo menor

a

Capacidade de entender e assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido

Capaz de entender e cooperar com o protocolo
Caso de evento adverso apés a vacinagdo tetravalente

Caso de menor vacinado no municipio de Belém

O  a d

Evento adverso ocorrido nos anos de 2008 ou 2009

OBS: Elegivel para o estudo se todas as perguntas acima forem marcadas.

Elegivel: SIM ( )/ NAO ()
Incluido: SIM ( )/ NAO ()

Responsavel pelo preenchimento (assinatura):
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Anexo 3 — Instrumento de Identificacdo dos Participantes da Pesquisa

IDENTIEICACAO

Titulo do projeto: Situacdo vacinal das criangas que apresentaram eventos adversos
com a vacina tetravalente no municipio de Belem, Para, 2008-20009.

Instituicdes participantes: Secretaria Municipal de Saude de Belém (SESMA),
Secretaria de Estado de Saude Publica (SESPA), Universidade Estadual do Para
(UEPA), Escola Nacional de Saude Publica Sérgio Arouca (ENSP/FIOCRUZ)

Identificacéo

1. Numero de identificacdo no projeto:

2. Nome do participante:

3. Nome do responsavel:

4. Tipo de entrevista: ( ) Visita domiciliar ( ) Visita & Unidade de Salde

5. Data da entrevista:

6. Iniciais dos entrevistadores:

7. Funcéo do entrevistador:
( ) Pesquisador
( ) Agente comunitario de saude
( ) Outros (especificar):




Anexo 4 — Questionario Aplicado aos Responsaveis pelas Criancas

NUmero de identificagdo no projeto:

QUESTIONARIO

* Perguntas relacionadas ao responsavel legal do menor:
1. Sexo

0 Masculino
3 Feminino

2. ldade:

3. Data de nascimento: [/

4. Local de moradia:

0 Belém
0 Outro municipio (especificar):

5. Tipo de moradia

(0 Madeira
0  Alvenaria
(3  Outro (especificar):

6. Estado civil

3  Solteiro

(0  Casado/unido estavel
(3  Separado/divorciado
O  vidvo

7. Grau de escolaridade

Nunca foi & escola

Ensino Fundamental incompleto
Ensino Fundamental completo
Ensino Médio incompleto
Ensino Médio completo

Outros (especificar):
Total de anos estudados:

aaaadaaq

*

S7
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8. Qual é a fonte de renda do Sr.(a)? (marque mais de uma 0p¢ao se necessario)

auaaaaadaa

Empregado (especificar):
Desempregado
Autdnomo

Bico

Do lar (sem fonte de renda prépria)
Aposentado

Estudante

Beneficios assistenciais (especificar):
Outros (especificar):

9. Quanto ¢ a renda mensal de sua familia (ou, a sua, caso more sozinho)? R$

O
O
O
O

10. Quantas pessoas vivem com este dinheiro?

ou

0 a 1 salario minimo

2 a 3 salarios minimos

3 a 4 salarios minimos

igual ou acima de 5 salarios minimos

11. Qual (is) dos servigos publicos listados abaixo o Sr. (a) dispdem em sua

residéncia?
O Agua
(0  Rede de esgoto
0  Coletade lixo
(3  Energiaelétrica

* Perguntas relacionadas a crianca:

12. Local de nascimento (local/cidade/estado):

13. (ENTREVISTADOR: Perguntar caso o cartao de vacinacao esteja incompleto).
Cite um ou mais motivos para o atraso do esquema vacinal.

O

auag

Evento adverso pos vacinal anterior (especificar vacina e dose):

Grande distancia da unidade de salude
Alto custo de transporte
Pouco tempo disponivel para ir a unidade de saude

Experiéncia negativa anterior na unidade de satde (com profissionais da
unidade)
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(3  Outros (especificar):

14. (ENTREVISTADOR: Perguntar se ocorreu alguma intercorréncia clinica com
a crianca antes da vacinacdo com tetravalente).

(3 sim (especificar)
O nao

0 nao lembra

15. (ENTREVISTADOR: Perguntar sobre a existéncia de antecedentes
neuroldgicos ou alguma outra doenca antes da vacinacdo com tetravalente).

(3  sim (especificar)

O no

16. (ENTREVISTADOR: Perguntar sobre a existéncia de antecedentes
neurolégicos na familia).

(3  sim (especificar)

O nio

17. (ENTREVISTADOR: Perguntar sobre a ocorréncia de eventos adversos
ocorridos em doses anteriores com a vacina tetravalente).

0 sim (caso lembre especificar): dose (S) ; Quais 0s
eventos adversos anteriores ?
O nio

3 n3o lembra



Anexo 5 — Instrumento para Extracdo de Dados da Carteira de Vacinacéao

NUmero de identificagdo no projeto:

Extracdo de dados da carteira de vacinacao

1. Idade da crianga no momento da entrevista?:

2. Vacina tetravalente:

a.1@dose: /| :Epoca prevista: / /
b.2%dose: __/__/__;Epoca prevista: /I
c.3*dose: /| ;Epoca prevista: / /

3. Vacina realizada apds o evento adverso de tetravalente:

a. DTPa: Sim ( );dose: (), / / ; Néo ()
b. Hib: Sim (' ):dose: (), / /____; Nao ()
4. Situacdo do esquema vacinal de tetravalente:
0  Completo:
o fora da época prevista? () sim

( )néo
3  Incompleto

5. Local de realizacdo da dose posterior ao evento adverso
Mesma unidade de saude da dose anterior

Outra unidade de satde

CRIE

Outro (especificar):

Qaaaq
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6. Situacdo dos esquemas vacinais dos outros imunobiol6gicos de rotina, de acordo

com a faixa etaria.

a. BCG: (dose unica)
0 Realizada em: / / : Epoca prevista: /

[  Atrasado

b. Hepatite B: 12 dose: / / ; Epoca prevista: / /
22 dose: / / ; Epoca prevista: / /

32 dose: / / ; Epoca prevista: / /
0  Completo:
e fora da época prevista ? ( ) sim
( ) nédo

3 Incompleto
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c. Polio oral: 12 dose: / / : Epoca prevista: / /
22 dose: /| ;Epoca prevista: I
32 dose: / / : Epoca prevista: / /
Reforgo: | | ____;Epoca prevista: I

Campanhas:
0  Completo:
o fora da época prevista? ( ) sim
( ) nao
0 Incompleto
d. Rotavirus: 12 dose: / / ; Epoca prevista: / /
2% dose: / / ; Epoca prevista: / /
0  Completo:
e fora da época prevista? ( ) sim
( ) nao

3  Incompleto

e. Febre amarela: (dose inicial)
[0  Realizada em / / : Epoca prevista: / /
0  Atrasado

f. Triplice viral: (dose unica)
0 Realizada em: / / : Epoca prevista: / /
[  Atrasado

g. DTP: 1° Reforco: / / : Epoca prevista: / /
0  Completo:

e fora da época prevista ? ( ) sim
( ) nédo

3  Incompleto

h. Vacinas fora do calendario basico de rotina: ( ) sim
( ) nao

h.1. Vacina: [/ doses realizadas e data:

Epoca prevista:




Local onde foi realizada:

() Privado

( )CRIE

h.2 Vacina:

/ doses realizadas e data:

Epoca prevista:

Local onde foi realizada:

() Privado

( )CRIE

h.3. Vacina:

/ doses realizadas e data:

Epoca prevista:

Local onde foi realizada:

() Privado

( ) CRIE

62

Nota: Caso a crianga ainda estiver aguardando a data de retorno, de acordo com a idade
no momento da entrevista o esquema sera considerado completo.



Anexo 6 — Instrumento para Extracdo de Dados da Ficha de Investigacdo de Eventos
Adversos Pos Vacinais

o  w NP

10.

11.

12.

Numero de identificacdo no projeto:

Extracdo de dados da ficha de investigacao

Nome do responsavel:

Nome da crianca:

Endereco completo / telefone:

Data de nascimento da crianca: / /

Idade da crianca no momento da aplicacao:

Sexo da crianga
3  Masculino
3  Feminino

Unidade de satde onde a vacina foi aplicada:

Unidade de saude notificante:

Dose de tetravalente aplicada: 12 ( ); 22 ( ) ;32 ( )

Data da notificacao: / /

Data da aplicacéo: / /

Tipo de evento (utilizar padronizacdo do Ministério da Saude):

13.

14.

15.

Tempo decorrido entre aplicacdo e o evento:

Houve atendimento médico: Sim ( ) / N&o ( )

Se sim, onde:

[ Posto de satde

(3 Pronto socorro

(3  Outro (especificar):

16. Fechamento do caso:

Cura sem sequelas
Cura com sequelas
Obito

Ignorado

auag
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17. Conduta frente ao esquema vacinal de tetravalente:
[0  Mantido o esquema
0 Contra-indicagao da vacina
(0 Trocado esquema vacinal (encaminhamento ao CRIE)
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Anexo 7 — Ficha de Investigacao dos Eventos Adversos Pds Vacinais Vigente em 2008

PREFEITURA MUNICIPAL DE BELEM
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA A SAUDE
DIVISAO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

FICHA DE INVESTIGAGAO DOS EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAS

IDENTIFICACAO DO PACIENTE
UF: REGIONAL: IMLNICI'PIO: U. S. DENOTIFICACAO: DATA DE NOTIFICAGAO:
NOME DO PACIENTE:
DATADENASCIMENTO: || llDADF‘ ANOS: MESES: DIAS: ISEXO: { ) MASCULINO { ) FEMININO
RESPONSAVEL:
ENDERECO COMPLETO: CEP:
BAIRRO OU LOCALIDADE: J PONTO DE REFERENCIA: | TELEFONE PARA CONTATO:
UNIDADE DE SAUDE ONDE APLICOU A VACINA:
; DATADE ’ A EVENTO TEMPO 1 g FECHAMENTO CONDUTA FRENTE AQ
VACINA | DOSE | 4pr1caCk0 LABORATORIO LOTE {Cidigo noverso)| DECORRID | EVOLUCAO DOCASO DOCASO ESQUEMAVACINAL
() Confimmado (") Cura sem sequelas () Mantido Esquema
{ ) Apenas associzgdc temporel | () Cura com sequelas { ) Contrz-incicagio da vacina
{ ) Pendente ( )Gbito { ) Troca do esquema vacinal
{ ) Descartado { ) Ignorado
{ ) Confiomado () Cure sem sequelas { ) Mantido Esquema
{ ) Apenes associago temporal |{ ) Cura com sequelas { )Contra-indicag3o da vacina
{ ) Pendente { )0bito { ) Troca do esquema vcinal
{ ) Descartado { )lgrorado
{ ) Confirmado { ) Cura sem sequelas { }Mentido Esquema
{ ) Apenas associagio temporal | () Cara com sequelas () Contra-indicagdo da vacina
{ )Pendente { )Obito () Troca do esquema vacinal
{ ) Descartzdo { )lgnorado
{ ) Confimade { ) Cura sem sequelas () Mantido Esquema
()Apenasassociagdo temporl | { ) Cure oom sequelas () Contra-indicegdo da vacina
{ }Pendente { )Obio { ) Troca do esquem vacinal
{ ) Descartado { )lgrorado
{ } Confirmado { ) Cura sem sequelas () Mantido Esquema
{ ) Apenas associagio temporal | () Cura com sequelas () Contra-irdicagdo da vacina
{ }Pendents { ) Obito ( ) Troca do esquema vacinal
. { }Descertado { ) Ignorado
ATENDIMENTO MEDICO
(M DATADEENTRADA: — ][ (_ )POSTODESAUDE () ENFERMARIA [TEMPO DE HOSPITALIZACAO:
{ )NAO DATA DE SAIDA:__|__ [ __ { _)EMERGENCIA ()T DIAS: HORAS: MINUTOS:
RESUMO CLINICO E OBSERVACOES
DADOS DO INVESTIGADOR
NOME DO INVESTIGADOR: DATA DE INVESTIGAGAQ: /. /.
FUNCAO LOCAL DE TRABALHO: TELEFONE:
ASSINATURA DO INVESTIGADOR/CARIMBO
OV0 - 028

Frente
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TABELA DE EVENTOS ADVERSOS

CODIGO NOME DO EVENTO ADVERSO DESCRICAO
3 Abcesso frie
2 Abcesso guente
23 Artralgia
39 Ataxia
57 Atrofia no local da aplicacio
50 Cefaléia
54 Cefaléia e vomito
28 Choque anafilatico Urticaria, edema de face, laringoespasmo com hipotenséo ou choque
12 Convulsgo afebril
11 Convulsio febril
52 Dificuldade de deambular
29 Dor, rubor e calor
35 Encefalite
36 Encefalopatia
9 Enduracio
13 Episddio Hipoténico Hiporresponsivo Palidez ou cianose perioral, hipotania(“flacidez’) ¢ diminuicdo de resposta a estimulo
17 Exantema
10 Febre maior ou igual 239.5°C
58 Granuloma
56 Toterioia
41 Lesdes generalizadas

Linfadenomegalia maior que 03 cm n3o supura

da

Linfadenomegalia maior que 03 cm supurada

Linfadenomegalia n3o supurada

Linfadenomegalia supurada

6

5

7

8
22 Meningite asséptica
53 Mialgia
42 Mielite

4 Nodulo
97 Obito
46 Orquite
49 Osteomielite

16 Qutras paralisias
47 Qutros eventos
43 Pancreatite
37 Panencefalite esclerosante subaguda
26 Paralisia de membros inferiores
55 Paresia
15 Parastesia
21 Parotidite
38 Poliomielite associada 2 vacina
48 Polirradioulite

18 Pirpura
27 Queldide
32 Reacio de Arthus
51 Reagiio de hipersensibilidade apds 2 hs Urticaria localizada ou disseminada, edema de face, laringoespasmo
20 Reagdo de hipersensibilidade até 2 hs Urticaria localizada ou disseminada, edema de face, laringoespasmo
31 Sindrome de Guillain-Barré
40 Sindrome de reacdo sistémica precoce
4 Ulcera maior que 01 cm
24 Visceralizacio

Verso




Anexo 8 — Cartdo de Vacinacdo da Crianca

Procure o servigo de saude para acompanhar

a saude de seu filho sempre que ele ficar doente.

Leve sempre este cartio e pega que seja preenchido.

REFORCOS

VACINAS OBRIGATORIAS NO 1° ANO DE VIDA

Nome da Crianca

Nome da Mae

Nome do Pai

Enderego

I Telefone

e
CEP

Local de Referéncia

Documento valido em fodo o Temitério Nacional como comprovante de vacinagao. Nao pode ser retido.

Data de Nascimento

Local

bservagdes
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Procure o servigo de saide para acompanhar

a saude de seu filho sempre que ele ficar doente.

Leve sempre este cartao e peca que seja preenchido. @ (@
-

i

3

H
2 L GO GG

. H - A

5

; |l 17 ® @
i K
[4

2 e & Nome da Crianca

£ ;

H

i Nome da Mae
; 3
§ 5

gg g 2 < §; g Nome do Pai
< g
=}
>
L S g Enderego
o
g 8
= Ci Telefone Cep
°
= g
= Local de Referéncia
2 ;
<
x
C s i Data de Nascimento Local

£E
< B
o] °2
- G - e
o % g o
w
A : i
Z § pg po de parto
o
g § o Lot ;

§ 5

s e .

Data/Rubrica

12 2 i
dose dose dose d 0
O 0




Anexo 9: Vacina Tetravalente

Foto do cartucho da vacina Tetravalente e seus frascos componentes Hib e DTP, disponivel em:
http://www.bio.fiocruz.br/interna/vacinas_dtp_hib.htm .
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