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RESUMO

CUNHA, M.P.L. Eventos adversos associados a vacinas ocorridos em criancas no Estado
de Rondoénia de 1999 a 2008. Porto Velho, 2010. 78p. Dissertagdo (Mestrado) — Nucleo de
Ciéncias e Tecnologia, Universidade Federal de Rondonia.

Objetivo: Descrever os eventos adversos pos-vacinacdo (EAPV) ocorridos em criancas de
zero a seis anos e onze meses no periodo de 1999 a 2008 notificados em Rondodnia e os riscos
a saude representada pelas substancias contidas nas vacinas infantis. Métodos: Estudo
descritivo prospectivo com analise dos EAPV, utilizando dados do Sistema de Vigilancia de
Eventos Adversos Pds-Vacinacdo. Foram analisadas variaveis demograficas (sexo e idade),
relativas ao tempo (datas de aplicagcdo da vacina, ocorréncia do evento e data de notificacao) e
as caracteristicas dos EAPV, através do software estatistico SPSS 12.0 e do Statistica 7.0 para
os testes de significancia de Friedman e Kendall. Resultados: identificou-se uma incidéncia
média de 57,3 EAPV por ano. Diferencgas significativas foram encontradas em relacdo a taxa
de casos notificados de EAPV por tipo de vacina (p=0,00001; W=0,71838), bem como entre
as doses das vacinas que foram administradas (p=0,00005; W=1,0000). A maioria dos EAPV
ocorreu apos a administracao da 1* dose. A DTP/Hib foi associada a 57,8% dos casos, ¢ a
DTP a 22,3% em relacdo as demais vacinas. Eventos sist€émicos foram observados em 86,6%
das notificac¢des. O Episodio Hipotonico-Hiporresponsivo (EHH) foi o evento mais frequente,
seguido de febre > 39,5°C, convulsdo e exantema generalizado. Em 54,2% dos casos, 0
intervalo de tempo decorrido entre a aplicacdo da vacina e a ocorréncia do evento em criangas
< lano de idade se deu em um periodo < 6 horas Conclusdo: Baseados nos dados
apresentados, concluiu-se, que as vacinas DTP/Hib e DTP foram as mais reatogénicas e que
os EAPV de natureza sistémica em criancas < lano de idade necessitam ser estudados, em
decorréncia do conhecimento insuficiente sobre como os componentes vacinais interferem na
fisiologia do sistema nervoso, tornando dificil o estabelecimento de uma relagdo de
causalidade entre o componente € o evento. Apesar da constatagdo dos eventos nas primeiras
horas, presume-se que os EAPV tardios possam estar subestimados, pois os métodos
disponiveis para identificar possiveis alteracdes neurocomportamentais a longo prazo, nao sao
disponiveis nos servigos de saude no Brasil. Com a implementa¢do de um protocolo de
notificacdes mais abrangentes ¢ mediante uma melhor qualidade na coleta de dados referentes
as exposicdes vacinais, € possivel que o perfil epidemiologico observado em nosso Pais seja
modificado, bem como haja o surgimento de notificagdo de novas complicagdes ainda sequer
incluidas na atual lista de eventos adversos.

PALAVRAS-CHAVE: Vacinas. Criancas. Eventos adversos pos—vacinais. Componentes
vacinais.



ABSTRACT

CUNHA, M.P.L. Adverse events related to vaccination occurred in children in the State
of Rondonia from 1999 to 2008. Porto Velho, 2010. 78p. Dissertacdo (Mestrado) — Nucleo
de Ciéncias e Tecnologia, Universidade Federal de Rondonia.

Objective: Describe adverse events following immunization (AEFI) reported in Rondona, in
children from ages zero to six years and eleven months old, in the years 1999 through 2008,
and the health risks of substances contained in children’s vaccines. Methods: It is a
prospective and descriptive study that analyzes the post-vaccination adverse events, using
data from the Surveillance System of Adverse Events Following Immunization. We analyzed
demographic variables (gender and age) and time-related variables (vaccination date, date of
event occurrence and the notification date) and the characteristics of adverse events following
immunization (AEFI) using the statistical software SPSS 12.0 and Statistica 7.0 for
significance tests of Friedman and Kendall. Results: An average incidence rate of 57.3 AEFI
per year was identified. Important differences were found regarding the rate of reported AEFI
by type of vaccine (p=0.00001; W=0.71838) and the doses of vaccines administered
(p=0.00005; W=1.0000). Most AEFI occurred after administration of the 1st dose. DTP/Hib
vaccine was associated with 57.8% of the cases, and DTP to 22.3% when compared to other
vaccines. Systemic events were observed in 86.6% of the notifications. The most frequent
AEFI reported was Hipothonic Hiporresponsiveness Episodes (HHE), followed by fevers
>39.5°C (103.1 F), convulsion, and generalized cutaneous rash. In 54.2% of cases, the elapsed
time between the vaccination and the adverse event in children 1 year old or less, was 6 hours
or less. Conclusion: In light of the presented data, it was concluded that the vaccines
DTP/Hib and DTP generate the most reactions and that the AEFI of systemic effects in
children less than lyear old need to be further studied, due to insufficient knowledge about
how the vaccine components interfere with the nervous system physiology, becoming difficult
to establish a cause and effect relationship between the components of the vaccine and the
event. Despite the observation of events in the early hours, it is assumed that the late AEFI
effects may be underestimated because the methods available to identify possible long term
neurobehavioral changes, are not a available in Brazilian health services. With the
introduction of a broader notifications protocol and with improved quality of data collection,
it is possible that the epidemiological Brazilian profile be modified, as well as the emergence
of notifications of new complications not yet included in the current list of adverse events can
happen.

Key - words: Vaccines, Children, Adverse events following immunization, vaccine
components
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1 INTRODUCAO

Durante muitos séculos, as doengas infecto-contagiosas levaram a morte milhdes de
pessoas, gerando um custo social elevado e grande impacto na expectativa média de vida da
populagdo. Tal cenario proporcionou mudangas significativas relativas as questoes
relacionadas a satde publica, com resultados claramente benéficos em agdes voltadas a
prevencao da transmissdo destas doencas. Dentre os maiores avangos observados, a vacinagao
ocupou um lugar de destaque na medicina preventiva, mudando o panorama epidemioldgico
atual (MARTINS, 1997; IDB, 1998).

Apesar dos beneficios da vacinagdo, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) estima
que aproximadamente sete milhdes de lactentes menores de um ano de idade, morram
anualmente por infeccdes decorrentes em sua maioria de doencas do trato respiratorio e
diarréia infecciosa, causadas tanto por patdogenos virais quanto bacterianos. Visando a
mudanca deste quadro, a OMS promoveu um acordo para o alcance das “Metas do
Desenvolvimento do Milénio” que devem ser atingidas até 2015, neste contexto, a imunizacao
representa uma das medidas-chave em saiude, uma vez que, aproximadamente um quarto das
mortes de criangas menores de cinco anos de idade em 2002 foi atribuido a doencas
imunopreveniveis (ZORZETO, 2008; WHO, 2008).

No decorrer de sua histdria, a pratica de imunizagdes passou por muitos momentos de
gloria, como a erradicagdo de doengas fatais de alta contagiosidade. Por outro lado, também
teve momentos polémicos, devido a controvérsias cientificas relacionadas ao seu
risco/beneficio, provocando reagdes de rejeicao e revolta na sociedade. Mais recentemente,
disputas por mercado e desenvolvimento tecnoldgico com fins lucrativos foram algumas das
novas divergéncias sobre ela (LIMA et al., 2003).

Ainda que reconhecidamente eficazes, as vacinas nao estdao livres de apresentarem
riscos e, como qualquer outro medicamento, ¢ dificil prever a sua reagdo em cada individuo. As
reagdes em seres humanos podem ser varidveis e muitas vezes indesejaveis, pois a
composicao das vacinais inclui desde antigenos (responsaveis pelo desenvolvimento de
anticorpos especificos contra o agente infeccioso), conservante (mercurio), adjuvante
(aluminio), derivados de formaldeido, antibidticos e varios outros produtos oriundos do
processo de infec¢dao de animais para obtengdo de virus vivos (JILLANI, 2005).

No Brasil, as vacinas sdo administradas de acordo com o calendario basico de
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vacinacao, proposto pelo Programa Nacional de Imunizagdes, e iniciam-se preferencialmente nas

primeiras horas de vida (BRASIL, 2005). Apesar do avanco tecnologico dispensado a sua
produgdo, a discussdo sobre a ocorréncia de “eventos adversos poés-vacinais” (EAPV),
principalmente na infancia, tem aumentado e tornado-se cada vez mais evidente nos dias
atuais.

Diversos eventos adversos foram descritos na literatura € embora a maioria seja
conhecida, e tenha regressdo espontanea, ¢ importante estarmos atentos aos seus relatos, pois
a insuficiéncia de conhecimento cientifico sobre a toxicocinética e toxicodinamica dessas
substancias em criangas nas diferentes fases de desenvolvimento, pode por em duvida a
seguranca das vacinas (DOREA e MARQUES, 2008).

Os EAPV apresentam grande relevancia as politicas de satde publica devido o
programa de imunizagdo ser estratégia importante para a promoc¢ao da sade em ambito
mundial e com ampla abrangéncia das faixas etarias em estudo. No Brasil, a despeito do
processo de informatizagdo, o registro dos dados sobre vacinas e dos EAPV sdo considerados
um grande desafio resultante de inimeros fatores, culminando com a subestimagdo dos dados
epidemioldgicos reais. Portanto, devido a deficiéncia de pesquisas sobre esta tematica na
regido Norte, este estudo pretende descrever os eventos adversos pos-vacinagao ocorridos no

Estado de Rondonia entre os anos de 1999 a 2008.

1.1 SAUDE DA CRIANCA: UMA PREOCUPACAO COLETIVA

Os problemas de saude publica relativos a crianga ocorrem devido a sua
vulnerabilidade, resultante do processo de crescimento e desenvolvimento. Por esta razdo, a
promocgao da assisténcia a satide da crianga propde acdes que propiciem qualidade de vida e
reduzam a mortalidade infantil (BRASIL, 2005). Os riscos biologicos, sociais e aqueles
relacionados a assisténcia médica sdo alguns fatores que contribuem para a mortalidade
infantil. O coeficiente de mortalidade infantil (CMI) ¢ um importante indicador das condigdes
de saude e qualidade de vida da populagdo, estando diretamente relacionados ao nivel de
desenvolvimento socioecondmico do pais (CAMPOS et al., 2000).

O Brasil apresentou, entre os anos de 1990 e 2010, indices promissores em relagao ao
CMI, obtendo um decréscimo de 61,7%. Em 1990, o CMI foi de 52,04 mortes por mil

nascimentos, reduzindo para 19,88/mil em 2010, em criangas na faixa etaria entre zero e cinco
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anos de idade. A taxa anual de reducao entre 1970 e 2010 foi de 4,8%. Ainda assim, o Brasil
apresenta indices de mortalidade superiores aos paises desenvolvidos ocupando na
classificacdo internacional a 90? posi¢ao (RAJARATNAM et al., 2010).

Os piores indicadores brasileiros foram reportados no Nordeste e Amazdnia Legal,
razao pela qual os governos federal, estaduais e municipais firmaram um pacto visando
diminuir as desigualdades nestas localidades. No Estado de Rondonia, no periodo de 2000 a
2007, foram registrados 4.443 o6bitos de criangas menores de um ano, sendo que o maior
nimero de mortes ocorreu nos municipios de Porto Velho, Ji-Parana, Ariquemes, Cacoal e
Jaru (BRASIL, 2010).

A reducao da taxa de mortalidade no pais iniciou-se com a migracao rural-urbana, o
que representou uma pressao aditiva para a implanta¢do de politicas compensatorias realizadas
através de investimentos publicos em alimentagdo, saneamento basico, vacinagdo e atencao
primaria a saude (IBGE, 1999). Até a década de 70, as altas taxas de mortalidade infantil eram
associadas ao subdesenvolvimento socioecondmico. No entanto, dados de 2009 demonstram
que o Brasil ocupa a 75 colocagdo mundial em Indice de Desenvolvimento Humano (IDH),
porém mantém alta taxa de mortalidade para o padrdo latino-americano, ocorrendo ainda
variacoes segundo as regides e as camadas populacionais (LISE e COUTINHO, 2008; PNUD,
2009; FIGUEIREDO, 2007).

A andlise do quadro da mortalidade infantil e suas perspectivas futuras ¢ um passo
importante para determinar os problemas e priorizar as interven¢des de saude. Por isso,
entendendo que a mortalidade infantil, em especial a neonatal, esta relacionada com a
assisténcia dada a gestante e ao recém-nascido, o sistema de satude publica do Brasil propds a
descentralizacdo das agdes e servicos de saude, com estratégias voltadas para qualidade da
assisténcia as criancas e mulheres. As atividades propostas pelo Ministério da Satde, para
prevencao dos dbitos, t€m como prioridade acdes voltadas para a promocgado de assisténcia ao
parto, acompanhamento do recém-nascido, crescimento e desenvolvimento, imunizagdo e
abordagem das doengas respiratorias e infecciosas (SOARES e MENEZES, 2010; COSTA et
al.,2003; BRASIL, 2005).

A vacinagdo tem sido uma das praticas mais usadas para promog¢do a saude da
crianca nos servigos de atengdo primadria. O sucesso obtido na redu¢ao da morbimortalidade
por doengas imunopreveniveis ressalta a importancia das vacinas para populagdo. No que se
refere a vacinagdo, o Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI) estabeleceu metas, tendo como
publico alvo as criancas, no intuito de garantir a prote¢do coletiva, dando continuidade a

imunidade adquirida pelas mesmas nos primeiros meses de vida através do leite materno, rico
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em anticorpos (GUIMARAES et al.,2009; GATTI e OLIVEIRA, 2005).

A partir dessa premissa, varios calendarios de vacinacdo foram propostos desde a
criacdo do PNI em funcdo de obrigagdes legais, dados epidemioldgicos ou para inclusdo de
novas vacinas, além da analise de algumas questdes que sdo indispensaveis quando se trata de
vacinagao, como fatores relacionados as caracteristicas locais, socioeconOmicas ¢
identificacdo e monitoramento do perfil epidemiologico das doencgas regionais. Nos paises em
desenvolvimento, o peso da varidvel renda, questdes sanitarias, carater endémico das doencas
e insuficiéncia de infra-estrutura geralmente direciona suas agdes para campanhas de
vacinacao em massa com associagdes de vacinas. (BRASIL, 2003; FEIJ Oetal, 2006).

De acordo com o CDC (Centers for Disease Control and Prevention), a cobertura
vacinal ¢ necessaria para impedir o ressurgimento de doengas. Com a queda significativa nos
casos de doencas infecto-contagiosas no ambito mundial e passada a preocupagdo premente
de epidemias avassaladoras, os cientistas agora levantam a hipdtese de que algumas doengas
auto-imunes ¢ sindromes neuroldgicas poderiam ter associagdo com multiplas vacinas
administradas em larga escala atingindo indiscriminadamente todo espectro biologico de
criangas. Assim, comecaram a admitir que muitos desconhecem os efeitos adversos dos
constituintes utilizados nas féormulas vacinais em seres humanos (FDA 2010; MARQUES,
2007).

Tal preocupacdo tem revelado um interesse na observacdo do mecanismo de agdo
dos componentes das vacinas empregados em criangas na atualidade, pois o tecido cerebral,
para se tornar completamente desenvolvido, passa por varias etapas, que tém inicio no
periodo embriondrio e alcanga completa diferenciagdo na vida extra-uterina e infincia.
Qualquer alteracdo sofrida nesta fase pelo sistema nervoso o expde mais facilmente as
situagoes de risco (DOREA e MARQUES, 2009; RODIER, 1995).

Por esta razdo, o conhecimento amplo acerca da vacinagdo, que envolve desde os
cuidados com os imunobiologicos, técnica correta de administragdo das vacinas, orientagcdes nos
casos em que houver contra-indica¢cdes até o reconhecimento dos eventos adversos pos-

vacinagdo constitui uma medida fundamental em saide (PEREIRA e BARBOSA, 2007).
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1.2 VACINAS: GLORIA E POLEMICAS

A histoéria retrata que as primeiras praticas imunizantes visando a protecdo contra as
doencas infecto - contagiosas iniciaram-se por volta do século VI d.C., com a técnica da
“variolagdo”. A técnica foi descrita pelos chineses, por volta de 590 d.C e consistia na
introducdo de crostas de vesiculas de variola, obtidas de pacientes com formas leves da
doenga, que eram misturadas a ervas e depois introduzidas por via nasal, através de compressas
de algoddo ou por aspiragdo. Outra forma de conferir a protecdo era o uso de fraldas de
criancas doentes, naquelas que nao estavam infectadas (PLOTKIN e PLOTKIN, 1988;
GATTAS, 1996).

Figura 1: Inoculacdo nasal em uma crianga com o po retirado das feridas dos doentes.

Fonte: MARTINS et al.,1997

No final do século XVIII, o médico e cientista inglés Edward Jenner, a partir das
suas observagdes sobre a variola bovina, percebeu que era possivel proteger as pessoas contra
a variola humana. Ele constatou que um niimero expressivo de pessoas que trabalhavam com
gado mostrava-se imune a variola ou apresentava uma forma branda da doenca. Para
confirmar sua hipdtese, Jenner retirou material de uma pustula das maos de uma ordenhadora
infectada e inoculou no brago de um menino de oito anos de idade. Passados dois meses a

crian¢a foi inoculada com pustulas de um doente em estado grave e nao adquiriu a variola. Em
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1798 foi divulgada a descoberta da vacina, mas, somente apos quase um século ela foi adotada
rotineiramente no mundo (SCHATZMAYR, 2001; ROUQUAYROL, 1994).

O método de Jenner foi chamado de vacina, aludindo a sua origem, ou seja,
inoculagdo da variola das vacas. Seguindo a etimologia latina, a palavra "vacina", isoladamente,
trata-se de um adjetivo "da vaca". Os relatos historicos atestam que muitos foram contrarios
ao procedimento de Jenner. A classe médica foi cética e a Igreja preocupava-se com uma
possivel degeneracdo da raga humana. Outros acreditavam que seres humanos pudessem
adquirir caracteristicas fisicas de vaca, fato que possivelmente deu origem a expressao
avacalhar (MARTINS et al.,1997, PEREIRA, 2007).

A oposi¢do jamais cessou. A populacao francesa recusava-se a vacinar suas criangas
por medo de uma deficiéncia fisica que impedisse o servico militar. Entdo, para manter o
virus vacinal ativo, os recrutados, constituidos em sua maioria por jovens com doencas
venéreas, eram remunerados o que contribuia ainda mais para a repulsa da populagdo
(FERNANDES, 1999; TEIXEIRA, 2000).

A resisténcia a vacinacdo com base em convicgdes religiosas e filosoficas e,
sobretudo, a existéncia de efeitos colaterais como febre, disseminagao das lesdes e casos raros
de encefalite vacinal, colocou a antivariola como a pior das vacinas. Apesar disso, a pratica da
vacinacao obrigatéria, levou a erradicagdo da variola (SCHATZMAYR, 2001; MARTINS e
MALIA, 2003). O grande pavor causado pelas epidemias das doencas infecciosas fez com que
0s primeiros experimentos com vacinas fossem baseados em ensaios que ndo tinham
comprovagdo cientifica, por esta razdo, os critérios estabelecidos eram pouco rigorosos,
exigindo-se apenas que a vacina conferisse protecdo contra a doenga € mantivesse as reagdes
oriundas da administragdo em um nivel considerado baixo (ADA, 1990).

Em 1807, uma das primeiras politicas de vacinagdo obrigatéria foi adotada na
Alemanha. No ano de 1818, um estado membro da Confederagdao da Alemanha, por meio de
um decreto, requeria que toda crianca deveria ser vacinada antes de completar trés anos. Outra
exigéncia instituia que nenhuma pessoa poderia ser recebida em qualquer escola, faculdade ou
instituicdo de caridade caso ndo fosse vacinada. Adotando o exemplo europeu, em 1827, uma
escola americana proibiu os alunos nao vacinados de realizarem suas avaliagdes escolares
(LANTOS et al., 2010)

Posteriormente, foram criados outros métodos, que procuravam associar a presenca
de microrganismos patogénicos e as doengas causadas por eles. Esta relacdo de causa e efeito
foi demonstrada pela primeira vez para a vacina contra raiva, quando o cientista francés Louis

Pasteur, por volta de 1885, injetou a primeira vacina anti-rabica em um menino de nove anos



21

que havia sido mordido por um cdo raivoso. Mesmo com estudos ainda incompletos, Pasteur
assumiu o risco do fracasso e das criticas para evitar a morte da crianga, tendo em vista a
gravidade dos ferimentos (MARTINS e MAIA, 2003).

Ap6s Jenner e Pasteur, outras vacinas importantes foram criadas, mas muitas s
obtiveram condi¢cdes de uso somente durante as décadas de 50 e 60 do século XX
(ROUQUAYROL, 1994). No inicio do século XX, doencas como febre amarela, tuberculose e
variola ainda causavam grande impacto na América. Neste periodo, o Brasil apresentava um
quadro de manifestacdes de varias moléstias com propor¢des epidémicas, entre elas a variola.
Esta situacdo demonstrava a caréncia de medidas preventivas, originando as primeiras
campanhas sanitarias (SEVCENKO, 1993).

A incorporacdo das vacinas como pratica de assisténcia a satde comegou a ser
disseminada mundialmente, mas sua divulgacao no Brasil foi bastante falha, desencadeando, em
novembro de 1904, a chamada “Revolta da Vacina”. O governo brasileiro, orientado pelo
médico Oswaldo Cruz, obrigava a populacdo a se vacinar contra a variola sem uma explicacao
dos seus beneficios. Outro motivo para a revolta foi a crenga da populagdo nas religides afro-
brasileiras, que diante das doencgas buscava a cura em terreiros dominados por religiosos, sem
acreditar em cura por meio de remédios e vacinas (BRASIL,2003; PEREIRA,2002;
MOULIN, 2003; ARAUJO, 2007).

Polémicas envolvendo as vacinas continuaram a ocorrer em todo o mundo. Nao apenas
por causa da obrigatoriedade, mas principalmente pela sua relagdo com as complicagdes. As
discussdes se tornaram mais evidentes quando nos EUA foram registrados 192 casos de
paralisia infantil, provocados pela vacina da poliomielite inativada inadequadamente. Tal fato
culminou com a recomendagdo do “Report of the Committee on the Control of Infectious
Diseases”, na edigdo de 1957, que apenas criancas saudaveis fossem vacinadas contra a
poliomielite (BRASIL, 2006; MARTINS e MAIA, 2003).

O temor da vacinagao assolou também o Brasil, que passou a exigir consulta com um
pediatra para obtencdo de um diagndstico diferencial da poliomielite e da gripe (ambas de
sintomatologia semelhante). Por esta razdo, o exame fisico das crian¢as com sintoma de febre,
envolvia a pesquisa dos reflexos patelares. Este momento era de grande apreensdo para as
maes (MARTINS e MAIA, 2003).

Em 1975, foi promulgada a lei 6.259 que obrigava a vacinagao de criangcas menores de
um ano de idade e penalizava os pais com suspensdo de beneficios sociais caso ndo fosse
cumprida. Neste periodo, ocorreu uma ampla divulgacdo das campanhas de vacinagao,

utilizando medidas coercitivas, como "(...) se seu filho ndo for vacinado até completar um
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ano, vocé perderd o direito ao saldrio familia". A pressdo explicita ndo permitia que os pais

esquecessem a sua obrigatoriedade (BENCHIMOL, 2001, p. 321).

Figura 2. A Revolta da Vacina.'

Fonte : Porto e Ponte, 2003.

Na década de 80, houve uma mobilizagdo da opinido publica temendo que a vacina
pertussis de célula inteira induzisse a dano cerebral. O que resultou na queda nos niveis de
vacinagdo em aproximadamente trinta por cento. No Reino Unido, dois surtos de coqueluche
causaram mais de 30 mortes ¢ muitas das criangas infectadas sofreram danos cerebrais, contudo
revisdes posteriores ndo demonstraram nenhuma associagdo entre a vacina e dano cerebral
(BEGG e CUTTS, 1995).

Apesar da auséncia de evidéncias, ndo foi formulada outra hipotese e as criangas
afetadas ndo foram investigadas com relacdo a determinadas caracteristicas genéticas raras.
No auge da polémica sobre a vacina de células inteiras, ainda ndo eram conhecidos os testes
de triagem para deficiéncia da desidrogenase de acilas de cadeia média (MCAD), que € o mais
frequente erro inato da oxidacdo de acidos graxos. Este problema leva a incapacidade das
criancas em controlar a reacdo inflamatéria criada por uma vacina no processo de
desenvolvimento de imunidade, expondo-as a um risco maior de uma reagdo adversa.

(WILSON et al.,2010).

! Desenho de Leonidas, publicado na revista O Malho, de 29 de outubro de 1904, antecipando a Revolta da Vacina, que viria
a ocorrer dias depois, entre 12 ¢ 15 de novembro, quando a populagdo enfrentou Oswaldo Cruz e sua guarda: Espetaculo para
breve nas ruas desta cidade. Oswaldo Cruz, o Napoledo da seringa e lanceta, a frente das suas forcas obrigatdrias, sera
recebido e manifestado com denodo pela populagdo. O interessante dos combates deixara a perder de vista o das batalhas de
flores e o da guerra russo japonesa. E veremos no fim da festa quem sera o vacinador a forgal...
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A reagdo inflamatoria de leve intensidade, produzida pela vacina em uma crianca,
pode causar um curto periodo de anorexia e estresse. Na presenca de estresse fisioldgico,
criancas com deficiéncia de MCAD ndo sdo capazes de responder adequadamente as
exigéncias crescentes de glicose e ATP, porque a oxidagdo de 4cidos graxos ¢ prejudicada.
Caso esta hipotese fosse considerada, as criangas estariam em risco de crises de
descompensagdo metabodlica aguda, caracterizada por hipoglicemia hipocetotica grave,
letargia, vomitos e encefalopatia metabdlica aguda, podendo progredir para coma e morte
(WILSON et al., 2010).

Estudos demonstram ainda que problemas neurologicos, como sindromes nervosas
tém sido relacionados a reagdes da vacina contra a Hepatite B (HB), principalmente em
adultos. O sistema de vigilancia pds-comercializacdo para eventos neurologicos apos
vacina¢do da HB em 1982-1985 incluiu relatos de paralisia de Bell, sindrome de Guillain-
Barré, radiculopatia lombar e plexopatia braquial. Metade dos casos ocorreu apds a 1* dose de
vacina. Apesar da analise epidemiologica retrospectiva, nao foi possivel obter uma associagao
conclusiva entre a vacina da HB e eventos neurolégicos. Entretanto, mesmo ndo sendo
possivel identificar individuos mais propensos a desenvolver complicagdes apds imunizagdo, ¢
concebivel que a vacina contra HB tenha potencial para ocasionalmente levar ao surgimento
de doengas auto-imunes em individuos com suscetibilidade genética ou imunolégica (STUBGEN,
2010).

Atualmente, referéncias a complicac¢des relacionadas as vacinas ainda permanecem.
Para evitar o declinio nos indices de cobertura vacinal, o governo brasileiro, por meio da Lei
n°® 10.836 de 9 de janeiro de 2004, firmou o compromisso dos pais com a vacinagao através do
Programa Bolsa Familia (PBF), um programa de transferéncia de renda que beneficia as
familias em situacdo de pobreza. As familias que entram no PBF assumem alguns
compromissos com a saude, educacdo e a assisténcia social de todos os seus integrantes,
principalmente de criangas, adolescentes e gestantes. Esses compromissos, ou
condicionalidades, fazem parte das regras para permanéncia no programa. Na area de satde, a
condicionalidade diz respeito ao acompanhamento do calendério vacinal e do crescimento e
desenvolvimento para criangas menores de sete anos de idade (BRASIL, 2009a).

Polémicas envolvendo as vacinas ndo sdo algo realmente novo. Contudo, os ensaios
de tentativa e erro com vacinas validaram o que parecia absurdo, ou seja, administrar virus em
um individuo sadio no intuito de imuniza-lo. Este fato transformou a satde no mundo,
destacando as vacinas como o principal meio de prevengdo das epidemias, mesmo com as

cizanias sobre sua seguranca (WYETH, 2007; MOULIN, 2003).
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1.3 POR QUE VACINAR? BASES IMUNOLOGICAS DA IMUNIZACAO.

Para compreender como atuam as imunizagdes, ¢ fundamental entender a relagdo
entre o agente agressor € o hospedeiro. Os agentes infecciosos diferem quanto as formas de
invadir o organismo, causar doencas e resistir as defesas do hospedeiro. Por outro lado, a
resisténcia do hospedeiro depende da imunidade inata e adquirida, que podem estar lesadas
devido a desnutricdo (pré ou pos-natal); presenca de outras doencas de etiologia infecciosa ou
ndo; fatores ambientais; genéticos e iatrogénicos e ainda o uso de terapias imunossupressoras
(MARCONDES et al., 2003).

O termo ‘“vacina” aplica-se a inoculacdo de microorganismos vivos de baixa
viruléncia, microorganismos mortos ou substancias de origem microbiana, com fim
preventivo, paliativo e/ou curativo. O termo “imunizagdo” significa proteger, tornar imune,
livre de contrair doenca (BRASIL, 2008). Deste modo, vacinar significa expor um individuo a
um produto nado-téxico, induzindo o organismo a produzir anticorpos contra determinado
patogeno, para que, caso ele seja exposto novamente, haja uma resposta secundaria,
protegendo-o contra o desenvolvimento da doenca (LUZ et al.,2007)

A natureza das vacinas depende do seu tipo de antigeno, que pode ser inativado ou
atenuado. O entendimento desta diferenca ¢ importante, porque contribui para uma maior
seguranca quanto ao seu emprego. Partindo de tal premissa, as vacinas sdo classificadas em
dois tipos: 1) de agentes vivos, quando a patogenicidade do agente agressor esta atenuada,
conferindo protecdo duradoura e podendo, por vezes, provocar reagdes adversas ou até
mesmo gerar infec¢@o ativa pelo agente patogénico; 2) de agentes inativados, cuja principal
caracteristica ¢ a nao replicacdo do agente no organismo hospedeiro, ou seja, de carater ndo

infeccioso, levando a reacdes adversas menos frequentes e necessidade de doses adicionais
(MIGOWSKI, 2007; GATTAS, 1996).

Segundo BRASIL (2006), no Manual dos Centros de Referéncia para
Imunobiologicos Especiais (pag.17-18),

(...) as vacinas vivas sdo constituidas de microrganismos atenuados, obtidas através
da seleg@o de cepas naturais (selvagens) e atenuadas através de passagens em meios
de cultura. As vacinas ndo-vivas sdo obtidas de diversos modos: 1. microrganismos
inteiros inativados por meios fisicos ou quimicos, geralmente o formaldeido, de tal
forma que perdem sua capacidade infecciosa, mas mantém suas propriedades
protetoras. 2. produtos toxicos dos microrganismos, também inativados. 3. vacinas
de subunidades ou de fragmentos de microrganismos. 4. vacinas obtidas através da
identificacdo dos componentes dos microrganismo responsaveis tanto pela agressao
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infecciosa quanto pela protecdo. Os componentes que sejam toxicos sdo inativados.
5. vacinas obtidas por engenharia genética, em que um gene do microrganismo que
codifica uma proteina importante para a imunidade ¢ inserido no genoma de um
vetor vivo que, ao se multiplicar, produzira grandes quantidades do antigeno
protetor. 6. vacinas constituidas por polissacarideos extraidos da capsula de
microrganismos invasivos como 0 pneumococo € 0 meningococo. 7. vacinas glico-
conjugadas, em que os componentes polissacaridicos sdo conjugados a proteina
criando-se um complexo antigénico capaz de provocar respostas imunologicas timo-
dependentes e, portanto, mais adequadas.

Com relagdo a estimulacdo do sistema imunoldgico, os antigenos inativados sdo
geralmente menos eficazes contra o agente etiologico que buscam evitar, pois as vacinas
“vivas”, além de se replicarem dentro do hospedeiro, promovem um quadro de infecc¢do ativa
de baixa morbidade com boa produ¢do de anticorpos. Em contraposi¢ao, para a obtencao da
resposta imunoldgica adequada, nas vacinas inativadas utiliza-se a aplicagdo de um numero
maior de doses ¢ o exemplo da vacinagdo contra a Hepatite B, Tetravalente e Triplice
Bacteriana, além de um adjuvante, em geral, o aluminio, sendo este considerado seguro para
os seres humanos (MIGOWSKI, 2007).

A competéncia das vacinas esta baseada na ativacao dos linfocitos T auxiliares que por
sua vez ativam linfocitos B a produzir anticorpos especificos e células citotoxicas. Os
linfocitos T coordenam a funcdo de defesa imunologica, produzindo células de memoria que
respondem rapidamente quando o corpo ¢ invadido por microorganismos patogénicos. O
desencadeamento da resposta imune por toxinas ¢ considerado por muitos uma forma de
agressdo a genética, podendo causar danos a saude ainda desconhecidos. De certa forma, as
vacinas impendem que o sistema imunoldgico possa defender-se naturalmente contra as

doengas infecciosas (KALIL et al., 2008; MILLER, 1993 ; JILLANI, 2005).

1.4 COMPOSICAO DAS VACINAS: UM MUNDO (DES)CONHECIDO

As vacinas, por ndo serem produtos genéricos e fabricadas por diferentes empresas,
tém caracteristicas distintas, podendo originar maior ou menor eficécia e reatogenicidade. O
que determina que isso ocorra ndo sao apenas as suas diferentes composi¢gdes, mesmo que
seja contra agentes infecciosos iguais, mas também todo o processo de producdo a que sdo
submetidas (MIGOWSKI, 2007). As vacinas podem conter antibidticos (neomicina,
estreptomicina e polimixina), hidroxido de aluminio (adjuvante), timerosal (conservante),

gelatina bovina, fenol, células humanas e animais, microrganismos (virus e bactérias vivos ou
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mortos), formaldeido, dentre outros componentes cuja seguranga ¢ controversa para o uso em

seres humanos (JILLANI, 2005).

1.5 O USO DE CONSERVANTES E ADJUVANTES EM VACINAS INFANTIS

Os conservantes sdo compostos bactericidas e bacteriostaticos usados em vacinas para
prevencao do crescimento microbiano em frascos multidoses. O Tiomersal, também conhecido
como Timerosal, ¢ um composto organomercurial usado como conservante em vacinas desde
1930. O seu uso foi padronizado devido a ocorréncia de acidentes tragicos de contaminagdo
de frascos sem conservantes. E afetado pela luz, muito solivel em agua, solavel em metanol e
insoluvel em éter ¢ em benzeno e metabolizado ou degradado para etilmerctrio (EtHg).
Dependendo do laboratorio fabricante, as vacinas podem apresentar uma concentragdo de
0,01% de timerosal e conter 50 microgramas de mercurio (Hg) por dose de 1 ml ou 25 mg de
Hg por dose de 0,5 ml.(PRADO et al., 2004; US FDA, 2010).

O EtHg, pode se acumular em seres humanos e cruzar a barreira hematoencefalica e
placentaria, apresentando uma meia-vida curta no sangue. A ingestdo didria toleravel para o
EtHg ndo ¢ conhecida.Devido a limitada base de informacdo sobre a sua toxicidade,
atualmente a unica maneira de para estimar os limites de exposi¢cdo do EtHg das vacinas que
contém timerosal ¢ através dos valores descritos para MeHg (outro organomercurial de
conhecida neurotoxicidade ) em adultos. Entretanto, os limites de toxicidade do MeHg se
referem a uma exposi¢do cronica, por via oral e ndo para uma administragdo
parenteral(subcutanea e intramuscular) em criangas (MARQUES,2007).

Outro componente largamente utilizado em vacinas ¢ o aluminio na forma de
hidréxido de aluminio, que vem sendo utilizado em vacinas como adjuvante ha mais de 70
anos para promover o aumento na antigenicidade. Os adjuvantes sdo substincias
imunopotencializadoras naturais ou sintéticas que aumentam a resposta imune a um antigeno e
das atividades de células dendriticas, linfocitos e macréfagos, simulando uma infecgdo
natural. O seu uso em vacinas ¢ particularmente importante quando o antigeno possui baixa
imunogenicidade. Isto se aplica para antigenos constituidos por subunidades de peptideos e
peptideos recombinantes, cuja estrutura e conforma¢do sdo menos complexas que virus e
bactérias intactos inativados. (CHIN e GIL, 1998; MAJDE, 1987; BAYLOR et al., 2002;
CDC, 2010b).
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1.5.1 Timerosal

A seguranca acerca da utilizagdo do timerosal em vacinas ¢ algo que vem sendo
discutido devido a existéncia de uma provavel relacido com o autismo. A hipotese desta
possivel relagcdo de causa e efeito fez com que a EMEA (Agéncia Européia para a Avaliagao
de Produtos Médicos) e o FDA (agéncia americana que controla a venda de drogas e
alimentos; da sigla em inglés Food and Drugs Administration), sugerissem a reducdo ou a
eliminacdo do timerosal nas vacinas. Em julho de 1999, o CDC e a AAP (Academia
Americana de Pediatria) solicitaram aos fabricantes de vacina a remog¢ao do timerosal como
uma medida de precaug¢do (FONSECA et al., 2007).

Recentemente o governo americano firmou acordo com a familia de uma menina de
nove anos de idade, portadora de uma doenca mitocondrial. Os pais alegaram que apos a
crianca haver recebido cinco doses simultaneas de vacina esta teria provocado sintomas
semelhantes ao autismo. Embora os sintomas pudessem ter tido outro nexo causal como uma
febre ou infec¢do, o CDC concordou em pagar a familia pelos danos causados pelas vacinas.
O diretor do Centro Nacional do CDC, Edwin Trevathan, neurologista pediatrico, disse que o
caso ¢ raro, € que a maioria das criangas com autiSmo nao parece ter um problema
mitocondrial. O fato ¢ que a polémica de vacinas versus autismo reacendeu (HONEY, 2008).

No Brasil, as incertezas em relagdo ao uso do timerosal comecaram em 2001, quando
por determinagdo da ANVISA, a venda de produtos como o mertiolate € 0 mercurocromo
foram proibidos no pais. A retirada do composto de circulagdo causou duvidas, pois desde os
anos 80 ja existia uma portaria que proibia a fabricagdo de medicamentos contendo
substancias a base de mercurio e ainda estipulava um prazo para a adequacdo das empresas,
caso contrario, seus registros seriam cancelados. Essa medida contribuiu para a melhoria da
qualidade dos antissépticos de uso topico (PRADO et al., 2004).

Na realidade, a utilizagdo de compostos mercuriais estd obsoleta. O mercurio
organico, apoOs absor¢do, se transforma em mercurio inorganico, que ¢ seletivamente
acumulado no tecido renal sob a forma inorganica. Taxas menores de mercurio sao
acumuladas no figado, pulmdo, cora¢do, baco, intestino e sistema nervoso central. Por
representar um risco a saide da populagdo, a retirada desse composto a base de Hg mostra um
avanco na qualidade dos medicamentos de uso topico. Infelizmente, por motivos ainda
desconhecidos, permaneceu tempo demasiado no mercado farmacéutico brasileiro (VALLE e¢

al., 1991; LARINI, 1997; PRADO et al.,2004).
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A auséncia de evidéncias experimentais que comprovem que a vacinagao afeta o
desenvolvimento neurologico ou outros mecanismos fisiolégicos e moleculares relacionados
com o autismo infere que as hipoteses geradas até o momento sdo apenas tedricas, porém, o
CDC e AAP afirmam que, apesar da falta de evidéncia, a remoc¢do deste conservante foi
recomendada para aumentar a confiabilidade do publico na seguranca das vacinas

(STRATTON et al., 2004; OFFIT, 2007)

1.5.2 Aluminio

O uso de adjuvantes na fabricagdo de vacinas ¢ eficaz porque reduz custos, tem a
capacidade de estimular a imunidade utilizando uma quantidade reduzida e menos
competitiva de antigenos, além disso, ¢ considerado seguro (GUPTA e SIBER, 1995).

O Aluminio ¢ um adjuvante que tem a capacidade de induzir inflamagdo local,
aumentando o contato do antigeno até formar um deposito destes, liberando-o lentamente para
prolongar sua interagdo com o macréfago. Como o Aluminio induz o aumento na migracao
macrofagica e neutrdfilica para o sitio de inoculagdo, isto explica os seus efeitos colaterais
como: eritema, reacao de hipersensibilidade, nédulos subcutaneos, inflamac¢do granulomatosa
e pouco ou nenhum sintoma sistémico imediato (REZENDE et al., 2004).

O problema do uso de adjuvantes esta associado as suas reagdes e toxicidade, pois
parte que ¢ induzida por eles ndo ¢ benéfica para os tecidos, porém a OMS permite o uso de
hidréxido de Aluminio em até 1,25mg/dose em produtos bioldgicos para humanos,
considerando esta quantidade segura a fim de evitar danos (BAYLOR et al., 2002). Contudo,
a literatura sobre o assunto ressalta que o uso de doses superiores ao estabelecido pode causar
complicagdes. BISHOP et al, (1997) relataram perturbagdes do desenvolvimento
neurologico em recém-nascidos prematuros que receberam, por um periodo prolongado
através da via endovenosa, hidratagdo com solugdes que contém aluminio.

O hidréxido de aluminio utilizado em vacinas ¢ reconhecido pela OMS como
desencadeador da Miofascite Macrofagica (MMF), uma doenca inflamatéria rara, descrita
inicialmente em adultos franceses em 1993, que se manifesta com dor, fadiga, dentre outras
condigoes, incluindo as de natureza autoimune (GHERARDI ez al., 2001).

Com o surgimento repentino e o rapido aumento do numero de casos da doenca, foi

levantada, inicialmente, a hipotese de que a sua origem poderia ser infecciosa ou ambiental.
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No entanto, estudos comprovam a presenca de Hidroxido de Aluminio no local da imunizagao
de algumas vacinas administradas por via intramuscular (RIVAS et al., 2005).

A MMF tem sido descrita principalmente em adultos, porém muitas criancas sdo
imunizadas com vacinas contendo hidroxido de aluminio e, devido o fato ocorrer nos
primeiros anos de vida, as caracteristicas clinicas podem ser confundidas com doencas do
sistema nervoso central ou doengas neuromusculares hereditarias (MUZIO et al., 2003).

Na Franga, os casos de MMF tém recebido uma maior ateng¢do, devido o registro de
mais de 130 casos notificados durante os ultimos anos. Apesar do uso mundial de vacinas
contendo Hidréxido de Aluminio, apenas alguns casos isolados tém sido descritos em outros
paises. Talvez pela dificuldade de estabelecer o diagnostico em funcao da manifestagao dos
sintomas ocorrerem alguns meses apds a vacinagdo e o diagndstico ser baseado em achados
histologicos (GHERARDI et al., 2001; LACSON, 2002, MUZIO et al., 2003 ¢ RIVAS,
2005).

Mesmo que os adjuvantes de aluminio nos seres humanos sejam geralmente
considerados seguros, eles tém demonstrado efeitos graves em animais. Em gatos, a
vacinag¢do tem sido associada a sarcomas em uma taxa entre 1 a 10 casos por 10.000 injecdes.
Em ratos tem causado morte do neurdnio motor (KIRPENSTEIIN, 2006; PETRIK et al.,
2007).

Segundo EDELMAN (1980), alguns critérios para a seguranca de vacinas com
adjuvantes ¢ ter auséncia de toxicidade e ser seguro no que se referem as reacdes locais,
sist€émicas, doencas auto-imunes, reagdes de hipersensibilidade, carcinogénicidade e
teratogénese.

A procura por um adjuvante ideal contribuiu para que o MF59, baseado na formagao
de uma emulsdo aquosa em 6leo fosse licenciado recentemente para a vacina contra influenza.
Outros novos adjuvantes t€ém sido pesquisados, apresentando resultados variaveis, sendo

possivel que novos produtos sejam introduzidos no futuro (SCHATZMAYR, 2003).

1.6 SEGURANCA DAS VACINAS

O desenvolvimento de pesquisas sobre vacinas depende da participagdo de

companhias farmacéuticas e principalmente da biotecnologia de paises desenvolvidos.
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Invariavelmente, quando a necessidade das companhias de servir seus mercados torna-se
prioridade, vérias enfermidades importantes que afetam a populacdo dos paises em
desenvolvimento tendem a ser negligenciadas (QUADROS, 2008)

O processo de producao das vacinas ndo ¢ uma tarefa simples, até a obten¢do de sua
formulacao final, sdo necessarios alguns testes para garantir sua maior seguranca,
imunogenicidade, eficicia e a menor reatogenicidade possivel. Para isso, as pesquisas
cumprem vdrias etapas, que vao desde os ensaios pré-clinicos, que incluem testes iniciais
realizados em animais, ensaios clinicos e estudos pos-comercializa¢do. Estes sdo alguns
métodos adotados a fim de garantir o controle e a seguranca das vacinas antes do seu
licenciamento (Quadro 01) (MOYLETT e HANSON, 2004; FARHAT et al., 2002; BRASIL,
2008).

Quadro 01. Processo de desenvolvimento de novas vacinas

Etapa Ensaios Clinicos Fase I Fase II Fase II1

Anos 1 2 3 7 8

Populacdo Animais de 10 a 100 100 a 300 1.000 ou mais
laboratorio voluntarios voluntarios voluntarios

Objetivo Ensaios de Determinacao de Avaliacao de Verificagdo de
seguranga ¢ seguranga ¢ efetividade efetividade e

atividade biologica dosificagdo e efeitos monitoragdo
secundarios das reagdes adversas

Fonte: Manual de Vigilancia Epidemiologica de Eventos Adversos Pds-Vacinagao, BRASIL/2008.

A ultima fase ¢ a de numero quatro, chamado monitoramento pds-licenciamento que

compreende o periodo em que a vacina ja foi distribuida, havendo um monitoramento das

pessoas que foram vacinadas para busca de eventos raros ou ainda que nao foram detectados

nas fases anteriores (TOZZI, 2004).

1.7 EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAIS

O Evento Adverso (EA) define-se como uma ocorréncia médica indesejavel, ou seja,

uma complicagdo ndo intencional decorrente do cuidado prestado, que ocasione uma
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incapacidade temporaria ou permanente e/ou prolongamento do tempo de permanéncia ou
morte, que pode se apresentar durante um tratamento com um produto farmacéutico que nao
tem necessariamente uma relagdo causal com o tratamento (MARODIN e GOLDIM, 2009).

No ambito da saude, as questdes sobre a qualidade do cuidado estdo cada vez mais
voltadas para temas sobre os EA. Apesar de a problemdtica ser bastante discutida
mundialmente, no Brasil, os estudos realizados geralmente enfoca causas especificas, como
EA provocados por medicamentos ou advindos de complicagdes de tratamento (WHO, 2003;
GALOTTI, 2003; MUREFF et al., 2003; MENDES, 2005).

Mesmo sendo consideradas seguras, as vacinas podem ter associagdo com alguns
eventos adversos. Apesar de a histéria retratar que a imunizagdo sempre trouxe muita
inseguranga a populacdo, as vacinas ganham vantagem sobre os eventos adversos, em virtude
do medo causado pelas epidemias. Hoje, apds o controle das doengas imunopreveniveis, €
consenso que nenhuma vacina ¢ totalmente isenta de risco (MARTINS e MAIA, 2003; CHEN
et al.,1997).

No campo da imunizacdo, as discussdes sobre os EA sdo diretamente proporcionais
ao controle de doengas imunopreveniveis. Diante desta nova realidade, a vacinacdo deixa de
ser uma area de risco/beneficio, como era considerada anteriormente, e passa a requerer uma
analise permanente e mais criteriosa sobre os eventuais riscos do seu uso (BRASIL, 2008).

Quando o assunto sobre a seguranca das vacinas € colocado em pauta, os eventos
adversos sdo pouco tolerados se comparados aos medicamentos, porque a logica das vacinas ¢
prevenir o surgimento de doengas no publico sadio. Além disso, o fato do universo que
compde os vacinados em sua maioria ser criangas, o nivel de exigéncia torna-se ainda mais
rigoroso (DUCLOS, 2003; FARHAT et al., 2000 e ABARCA, 2007).

Segundo LANKINEN et al.,( 2004) a incidéncia considerada aceitavel de reagdes
adversas para medicamentos ¢ de 1:100, enquanto que para as vacinas exige-se uma
incidéncia igual ou superior a 1:100.000 doses aplicadas.

A reagdo adversa pos - vacinagdo apesar de estar temporalmente associada ao uso da
vacina, nem sempre tem relagdo causal com ela. Para afirmar que houve uma associacao
causal entre a vacinacdo ¢ um EAPV, a fim de evitar erros, ¢ primordial avaliar inimeros
fatores, como por exemplo: o isolamento do virus vacinal, uma rara sindrome clinica ou
quando os casos de vacinados comparados aos ndo vacinados sdo maiores. Deve ainda incluir
sinais clinicos, algumas vezes exames laboratoriais e critérios que definam o intervalo de
tempo entre a vacinagao e o evento (BRASIL, 2008; CHEN et al,. 2004; TOZZI, 2004).

Esta associacdo causal ¢ uma tarefa dificil, porque a administracdo das vacinas
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ocorre em um periodo da vida das criangas, onde manifestagdes clinicas similares aos EAPV's
acontecem com frequéncia, independentemente da vacinagdo como, por exemplo, convulsdes
(BRASIL, 2008; AAP, 2006). Mesmo passando por processos criteriosos de producdo e
purificagdo as vacinas, ainda podem causar eventos adversos. Apesar de nem todos os
mecanismos fisiopatoldgicos serem conhecidos da literatura, alguns efeitos benignos sao
esperados, com leve desconforto para o cliente e de evolugdo autolimitada, raramente
ocorrendo alguns eventos graves, que podem causar comprometimento local, neurolégico ou
sistémico, resultando em sequelas (BRASIL, 2008).

Os EAPV’s associados com as vacinas infantis sdo algumas vezes divididos em:
reacodes precoces, que sao aquelas que advém dentro das primeiras 24 horas e incluem eritema e
edema no local da inje¢do, febre, choro prolongado, sincope, convulsdes e, raramente, episodios
hipotdnico hiporresponsivos ou anafilaxia. As reagdes tardias ocorrem dentro de poucas
semanas apoOs a vacinacao, o que pode causar encefalite e encefalopatia e algumas vezes danos
cerebrais clinicamente significativos. As reacdes decorrentes de hipersensibilidade aos
componentes vacinais podem estar relacionadas ao antimicrobiano, proteina do ovo, mercurio
e ainda a outros componentes como gelatina, proteina da levedura ou ao proprio agente
infeccioso (ADA, 2001; AAP, 2006).

A investigacdo dos EAPV, conforme as orientacdes propostas pelo Ministério da

Saude contemplam trés enfoques basicos para investigacdo (BRASIL, 2008, p.21-22):

1. Relacionados a vacina: de agentes vivos ou inativados, cepa, meio de cultura de
microorganismos, processo de atenuagao ou inativacao, presenca de adjuvantes, estabilizadores
ou conservantes e lote da vacina;

2. Relacionados aos vacinados: idade, sexo, exposi¢do prévia, nimero de doses e
datas das doses anteriores da vacina, antecedentes de EAPV, doengas concomitantes, doencgas
alérgicas, doencas auto-imunes e deficiéncia imunoldgica;

3. Relacionados a administragdo: seringa, agulha, local e via de inoculagao.

Outras classificagdes, além desta estabelecida pelo Ministério da Saude, podem ser
consideradas, permitindo que os EAPV’s possam ser estudados de acordo com a frequéncia
(comuns ou raros), extensdo (locais ou sistémicos) ou gravidade (hospitalizacao,
dano/incapacidade permanente e Obito), podendo incluir também aqueles induzidos pela
vacina, erros técnicos (erros na técnica de preparacao, manipulagdo e aplicacdo) e por fim, a

associagdo temporal a vacinagdo (CHEN, 1999).
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1.7.1 Vigilancia de eventos adversos pos-vacinagao

O Programa Nacional de Imuniza¢ao (PNI) ¢ um programa do Ministério da saude
do Brasil, criado em setembro de 1973 e institucionalizado pelo decreto n® 78.231 de 12 de
agosto de 1976, com o objetivo de promover o controle das doencas preveniveis por
imunizacao, instituindo normas e parametros técnicos para a utilizagdo de imunobiologicos
para estados ¢ municipios. O PNI também tem as fung¢des de coordenagdo e supervisao da
utilizagdo dos imunobioldgicos, € ainda participagdo na produgdo destes imunobioldgicos
produzidos no pais (RIBEIRO, 2008).

No periodo em que as doencas imunopreveniveis ainda nao haviam sido controladas,
pouco se discutia sobre a importancia da seguranca das vacinas e sobre os eventos adversos
por elas provocados. As acdes de vigilancia de eventos adversos pds-vacinagdo comecaram a
surgir somente a partir da década de 80, quando houve um declinio das doengas devido ao
impacto feito pelo PNI através das campanhas de imunizagdo (MARTINS E MAIA, 2003;
ARAUIJO et al., 2007).

Os problemas relacionados a seguranga das vacinas sdo varios, entre eles destacam-
se: o controle de qualidade, erros na administragdo, deficiéncias no transporte e
armazenamento, reutilizagdo de material resultando em transmissao de doencas e infec¢des
locais. Nos paises em desenvolvimento esses problemas sdo mais criticos. Avaliando tais
dificuldades, a OMS recomendou em 1991, através do Programa Ampliado de Imunizagdes
(PAI), que todas as nagdes desenvolvam sistemas de vigilancia (BRASIL, 2003).

Em 1992, o PNI iniciou a implanta¢ao do Sistema Nacional de Vigilancia dos Eventos
Adversos Poés-vacinacdo (VEAPV) com o objetivo de notificar, investigar, acompanhar e
padronizar condutas adequadas. O VEAPV deve detectar precocemente a ocorréncia de EAPV
considerados graves e raros, buscar associa¢ao dos fatores de risco ou condigdes preexistentes
dos vacinados, identificar lotes mais reatogénicos e também relatar a ocorréncia de novos
eventos. E esperado que este sistema de vigilancia seja rotineiramente inspecionado, e que
disponha de avaliagdes clinicas e laboratoriais, ¢ que essas analises, depois de descritas,
possam ser disponibilizadas aos que trabalham no sistema. No Brasil, o VEAPV passou a ter
uma atividade mais sistematica em 1998 (MOYLETT ¢ HANSON, 2004; LEMOS, 2007).

No intuito de detectar de maneira efetiva e organizada, atuando prontamente com o0s
eventos adversos pds-vacinagdo em todos os estados, no ano de 2000, foi implantado o

Sistema de Informagdo da Vigilancia dos Eventos Adversos Pés-vacinagdo (SI-EAPV). Para
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reforgar a vigilancia das ocorréncias dos EAPV's, em 15 de julho de 2005 foi publicada a
Portaria n® 33 da Secretaria de Vigilancia em Satide do Ministério da Saude, introduzindo os
eventos adversos poés-vacinagdo como agravo de notificagdo compulséria (BRASIL,
2005,2008). Entretanto, avaliagdes estruturadas do desempenho da VEAPV e a apresentacao
dos resultados de andlises dos dados gerados pelo SI-EAPV, ndo sdo disponibilizados ao

publico.

1.7.2 Definicoes de caso para investigacao/notificacio

Todos os eventos adversos conhecidos e definidos como importantes para a

Vigilancia dos Eventos Adversos Po6s-Vacinagdo do MS, listados no Quadro 02 (abaixo),

devem ser notificados (BRASIL, 2008).

Quadro 2. Lista de eventos para notificacao

Abscesso local frio

Lesoes localizadas resultantes de disseminacdo do

BCG

Abscesso local quente

Linfadenite ndo supurada >3cm

Angioedema Linfadenite supurada
Apnéia Meningite
Artralgia/Artrite Mielite
Broncoespasmo/Laringoespasmo Neurite braquial
Choque Anafilatico/Anafilactéide Obito*

Choro persistente Orquite

Convulsio afebril Osteite/Osteomielite

Convulsao febril

Outros eventos graves e/ou inusitados **

Doenga do soro

Outros eventos neurologicos graves

Doenga viscerotropica aguda apos vacina contra FA

Polio pés-vacinal

Encefalite

Polirradiculoneurite (SGB)

Encefalomielite disseminada aguda (ADEM)

Purpura sem contagem

Encefalopatia aguda

Purpura ndo trombocitopénica

Episdédio Hipotdnico-Hiporresponsivo

Purpura trombocitopénica

Exantema generalizado Reagdo de Arthus
Febre — temperatura axilar >39,0°C Reagdes locais intensas
Invaginag¢do intestinal Ulcera >1cm apés BCG

Lesdes generalizadas resultantes de disseminagdo do
BCG (mais de um 6rgdo)

Urticaria generalizada

Fonte: Manual de Vigilancia Epidemiol6gica de Eventos Adversos P6s — Vacinagdo, BRASIL/2008.

*Todo 6bito de causa definida ou ndo, cujos primeiros sintomas do quadro que levou ao 6bito iniciaram até 15 dias depois da
aplicagdo de uma vacina. (Exceto BCG, cujo tempo pode ser mais longo). Os procedimentos relacionados a investigacdo devem
obedecer as recomendacdes gerais de acordo com a suspeita clinica e existe uma sugestio de roteiro em documento
complementar.

**Todo evento grave, moderado e/ou inusitado ndo relacionado na lista, cuja causa ndo seja definida, deve ser notificado ao
servi¢o de Vigilancia de EAPV
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1.7.3 Sistema de notificaclio e investigacio dos EAPV

A notificacao de um evento adverso pos-vacinal pode ser realizada por unidades de
satde publicas ou privada. Logo que identificado o EAPV, uma ficha de investigacao deve ser
preenchida e enviada a Vigilancia Epidemioldgica local ou municipal. Caso existam as
regionais de saude, elas deverdo receber, analisar e consolidar as notificagdes dos municipios
de sua abrangéncia e depois comunicar ao nivel estadual, ao qual este ira fornecer orientacdes
as regionais ou municipios sobre as condutas a serem adotadas. Os dados estaduais deverao
ser repassados para o nivel nacional. E importante ressaltar que os dados deverdo sempre estar

atualizados através do sistema de informagdo a medida que surgirem novas informacgdes
(BRASIL, 2008).

Figura 3. Fluxograma realizado através da Ficha de Notificacio e Investigacio de Eventos Adversos/SI-
EAPYV. Adaptado do manual de EAPV-2008.
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Conforme orientagdo da vigilancia epidemiologica, o tempo maximo para se
considerar a investigacdo iniciada em tempo oportuno ¢ de 48 horas apds a notificagdo. Na
ocorréncia de eventos graves e/ou inusitados estes deverdo ser informados por telefone para o
nivel hierarquico superior.



2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Descrever os eventos adversos pos-vacinagdo, ocorridos em criangas de zero a seis
anos e onze meses, no periodo de 1999 a 2008 notificados em Ronddnia, bem como os riscos

das substancias contidas nas vacinas infantis.

2.2 ESPECIFICOS

- Descrever por meio dos dados obtidos quais as vacinas mais implicadas em eventos
adversos e os tipos de eventos notificados.

- Analisar os dados relativos aos eventos adversos das vacinas (faixa etaria, sexo,
dose, tempo da ocorréncia dos EAPV)

- Descrever os riscos de algumas substancias toxicas contidas nas vacinas que

causaram eventos adversos



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 AREA DE ESTUDO

O Estado de Ronddnia (RO) apresenta a maior densidade demografica e ¢ o terceiro
estado mais populoso da Regido Norte, com 1.493.566 habitantes (IBGE, 2008), 52
municipios € uma area de 237.576,167quildometros quadrados. Sua capital ¢ a cidade de Porto
Velho. Nos ultimos anos, houve uma redu¢ao da taxa de mortalidade infantil no Estado.
Dados de 2007 revelaram 19,9 6bitos por mil nascidos vivos, inferior a taxa da Regido Norte
(22,1) e semelhante a do Brasil (20,0).

O programa de imunizagdes do Estado de Rondonia funciona com 186 salas de
vacinagdo, sendo 172 (92,5%) cadastradas como estabelecimentos publicos municipais
(BRASIL, 2009b). As unidades basicas, hospitais, servigos de pronto atendimento, centros de
referéncia para imunobiologicos especiais (CRIE) e vacinas aplicadas fora da rede publica

constituem a porta de entrada no sistema de vigilancia de eventos adversos pos-vacinagao

3.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo ¢ de carater descritivo / prospectivo, de abordagem quantitativa, para
descrever o perfil dos eventos adversos pos-vacinacao em criangas. Inicialmente pretendia-se
utilizar dados referentes a uma década (1998 a 2008), no entanto, havia auséncia de dados

referentes ao ano de 1998 e apenas uma (1) notificacao alusiva ao ano de 1999.

3.3 FONTE DE DADOS

Os dados foram obtidos apenas pelo Sistema informatizado SI-EAPV (Sistema de
Informacdo de Eventos Adversos P6s-Vacinacdo) através da Geréncia Estadual do Programa
de Imunizacdes da Agéncia de Vigilancia em Saude (AGEVISA) de Ronddnia, no periodo de
1998 a 2008. A informacao relativa ao nimero de doses aplicadas por ano foi obtida pelo

Sistema de Informacdo e Avaliagdo do Programa de Imunizacdes (SI-API) no portal do
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Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude do Ministério da Saude
(DATASUS) em agosto de 2009. E importante ressaltar que os dados do SIEAPV e do SIAPI
sdo sujeitos a alteracdes devido a possibilidades didrias de insercdo e/ou retificagdo de

informagdes a estes sistemas.

3.4 DEFINICAO DE CASO

Foram definidos como caso as criangas de zero a seis anos € onze meses de idade que
apresentaram EAPV referente a qualquer dose de vacina e que tenha sido inserido no SIEAPV

no periodo de 1999 a 2008

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos todos os EAPV ocorridos em criancas de zero a seis anos € onze
meses, atribuidos a qualquer dose de vacinas administradas nesta faixa etaria aos quais os

dados estivessem disponiveis no SIEAPV, no periodo entre 1999 e 2008.

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foi excluido devido a auséncia de dados o ano de 1998 e também os casos que
apresentavam duplicidade de notificacdo. Além daqueles que ndo continham informagdes
minimas para andlise, tais como: data da administracdo da vacina, inicio da sintomatologia e
tipo de EAPV. Foram considerados casos de duplicidade aqueles que foram notificados mais
de uma vez, e que apresentaram um mesmo EAPV com descri¢ao das varidveis, tais como

datas, lote e doses iguais.
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3.7 ANALISE DOS DADOS

Foram analisadas varidveis demograficas (sexo e idade), relativas ao tempo (datas de
aplica¢do da vacina, ocorréncia do evento e da notificacdo ou do preenchimento da ficha) e as
caracteristicas dos EAPV’s. Foram construidas séries historicas com as taxas de notificagcao
de eventos. A taxa foi calculada através da razdo do niimero total de eventos e o numero de
doses aplicadas no periodo multiplicado por 100.000. Os dados estavam armazenados em
bancos de dados separados por ano segundo a data de aplicagdo da vacina suspeita de ter
ocasionado o evento e, ap0s a definicao das varidveis de interesse, foram consolidados em um
unico banco.

Optou-se por trabalhar com os eventos relacionados as seguintes vacinas BCG, HB,
DTP+HIB, DTP, SCR e FA, devido estas representarem o maior nimero de notificacdes (516
dos 530 casos), o que possibilitou uma melhor analise estatistica. Entretanto, devido a
auséncia de algumas informagdes na analise de algumas variaveis, ha diferengas no nimero
de casos.

Para viabilidade da classificacdo dos eventos foram seguidos os critérios de extensdo
(sistétmico e local) conforme (CHEN, 1999). Os eventos locais que evoluiram para
complicagdes, levando a internagdo por um periodo superior a 24 horas (ocorréncia de 05
casos) estes foram considerados sistémicos. Foram criados intervalos de classe para idade,
bem como para o tempo decorrido entre a aplicagdo da vacina e a ocorréncia do EAPV. A
analise dos dados foi realizada através do software estatistico Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) versdao 12.0 e expressa através de tabelas, graficos e comparadas com a
literatura. Os testes de significancia de Friedman e Kendall foram realizados com o auxilio do

software Statistica 7.0.

3.8 CONSIDERACOES ETICAS DO ESTUDO

O estudo foi fundamentado na analise de dados secundarios de vigilancia de EAPV da
Geréncia do Programa de Imunizagdes da Secretaria Estadual de Saude de Ronddnia. Os
dados foram coletados e utilizados somente para o que se refere o presente estudo. As
informacdes estao apresentadas de forma coletiva, sem qualquer prejuizo para as pessoas

envolvidas, ndo havendo possibilidade de danos a dimensdo fisica, psiquica, moral,
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intelectual, social, cultural ou espiritual dos participantes, em qualquer fase da pesquisa e dela
decorrente, ou mesmo dano associado ou decorrente deste estudo cientifico. Os dados foram
coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo, sendo garantido seu sigilo e
confidencialidade. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Rondonia/UNIR (Parecer n°43/09).

3.9 VIABILIDADE DE EXECUCAO DO PROJETO

Este estudo foi parte integrante da investigagdo de saude que o Centro de
Toxicologia Satide Ambiental (CETSA) da Fundagdo Universidade Federal de Rondonia, o
Departamento de Nutricdo da Universidade de Brasilia (DN/UnB) desenvolvem sobre
transtornos neurodesenvolvimentais em criangas relacionados a vacinas. A pesquisa contou
com o financiamento do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico-

CNPq.
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4 RESULTADOS

Durante o periodo de 1999 a 2008 foram realizadas 530 notificacdes de casos de
eventos adversos pos-vacinagdo no Estado de Rondonia. Destes, 516 estavam relacionados as
vacinas DTP, DTP+HIB, HB, SCR, BCG e FA. O numero de doses aplicadas referentes a estas
vacinas neste periodo foi de 3.580.499, obtendo uma incidéncia de 14,4 para 100.000 doses
aplicadas e uma média aproximada de 57,3 EAPV por ano. As taxas de casos para o periodo

de interesse estdo dispostas na Figura 4 e 5.

FIGURA 4. Taxa de casos de EAPV por 100.000 doses aplicadas. Ronddnia 1999-2008.
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Fonte: SI-EAPV do Programa de Imunizacdes do Estado de Rondoénia.

A série historica revela que a partir de 2002, ano em que foi introduzido a DTP/Hib,
as taxas referentes a esta vacina sdo elevadas (Figura 2). Observa-se que, para o numero de
doses aplicadas, o ano de 2004 foi o que obteve o maior numero de criangas vacinadas,
consequentemente 0 mesmo ano apresentou o maior numero de casos de eventos adversos
(Figura 2). As vacinas DTP e DTP/Hib tiveram neste mesmo ano as maiores taxas 52,7 e
70,6/100 mil respectivamente, sendo que a tetravalente manteve taxas elevadas de 2002 a

2008, mesmo que o numero de doses aplicadas sejam superiores apenas a da vacina BCG.
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FIGURA 5 - Taxa de casos notificados de EAPV por vacina. Rondénia 2000 -2008

80

70

Tx Eventos/100.000 doses
o
=

—e—TOTAL -—e—DTP+Hil —e—DTP —e—HBE SCR BCG FA

2000

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Fonte: SI-EAPV do Programa de Imuniza¢des do Estado de Rondonia

Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of Concordance (ano_taxa vacinas) ANOVA Chi Sqr. (N =
34,48227 p =0,00001 Coeff. of Concordance =,71838. Houve diferenca
significativa (p =,00001) entre a taxa e as vacinas e a concordancia foi de 72%.

8, df = 6) =

Dos 516 EAPV’s notificados, a DTP/Hib foi responsavel por 298 (57,8%), DTP 115
(22,3%), HB 31 (6%), SCR 28 (5,4%), BCG 24 (4,7%), FA 20 (3,9%) (Figura 6).

FIGURA 6. Distribuicio dos casos notificados dos EAPV por vacina. Rond6nia1999-2008
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Fonte: SI-EAPV do Programa de Imuniza¢des do Estado de Rondonia
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Os eventos foram classificados como locais e sistémicos conforme o critério
estabelecido para andlise. Os eventos sistémicos foram responsaveis por 86,8% dos casos. E
importante evidenciar que a vacina DTP/Hib apresentou o maior nimero de eventos

sistémicos (61,4%) e também eventos locais (33,8%).

FIGURA 7 - Distribuiciio dos EAPV em sistémicos e locais por tipo de vacina. Rondonia 1999-2008.
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Fonte: SI-EAPV do Programa de Imuniza¢des do Estado de Rondonia

As vacinas que apresentaram o maior niumero de notifica¢cdes foram a DTP/Hib, DTP
e Hepatite B (HB). A vacina DTP/Hib contribuiu com 77% dos EHH, 75% convulsao afebril,
69,5% febre < 39° C. As vacinas DTP/Hib e DTP foram as que contribuiram com as reagdes
locais de dor calor e rubor, enquanto que a HB apresentou, em sua maioria, abscesso local
quente e enduragdo. A DTP/Hib em 57,1% dos casos e Hepatite B com 21,4% estiveram

relacionadas aos eventos graves e/ou inusitados (Figura 7).



FIGURA 8 - Distribuicio das vacinas DTP/Hib, DTP e HB quanto a incidéncia de cada evento. Rondonia
1999-2008.
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Fonte: SI-EAPV do Programa de Imunizag¢des do Estado de Rondonia

Legenda
A Abcesso Local quente H  Febre maior ou igual a 39,5°C
B  Cefaléia e Vomito I Febre menor que 39,5°C
C Convulsao afebril J  Outros eventos graves e¢/ou inusitados
D  Convulsao febril K Reag@o de hipersensibilidade até 2h
E  Enduragéo L  Reagfo de hipersensibilidade apos 2h
F EHH M  Dor, rubor € calor

G  Exantema Generalizado N  Outros



TABELA 1 - Distribuicdo dos eventos mais frequentes para cada tipo de vacina. Rondénia 1999-2008.
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Vacinas
Tipo de Evento DTP DTP/Hib HB SCR FA BCG
N % N % N % N % N % N %
Abcesso Local 4 3,48 2 067 13 4194 1 357 O 0 0 0,00
quente
Cefaléia e Vomito 3 2,61 6 201 0 000 1 3,57 O 0 0 0,00
Convulsio afebril 2 1,74 9 302 1 323 0 000 O 0 0 0,00
Convulsio febril 19 16,52 37 1242 1 323 0 0,00 0 0 0 0,00
Enduragdo 2 1,74 4 1,34 3 968 0 0,00 1 5 0 0,00
EHH 35 3043 124 41,61 1 323 1 3,57 O 0 0 0,00
Exantema 2 1,74 12 403 3 9,68 8 28,57 4 20 0 0,00
Generalizado
Febre >39,5°C 30 26,09 52 1745 1 323 2 7,14 0 0 1 4,17
Febre <39,5°C 1 087 16 537 1 323 3 10,71 1 5 1 4,17
Outros eventos
2 1,74 8 268 3 968 1 357 0 0 0 0,00
graves e/ou
inusitados
Reagdo de
hipersensibilidade até 2 1,74 3 1,01 1 323 5 17,86 5 25 0 0,00
2h
Reacao de
hi 4 3,48 6 201 O 000 2 7,4 5 25 0 0,00
ipersensibilidade
apos 2h
3,48 7 235 0 000 0 0,00 1 5 0 0,00
Dor, rubor ¢ calor
o 5 4,35 12 403 3 968 4 1429 3 15 22 91,67
utros
TOTAL 115 100% 298 100% 31 100% 28 100% 20 100% 24 100%

Fonte: SI-EAPV do Programa de Imunizagdes do Estado de Ronddonia

Dos 86,6% casos de eventos sist€émicos os mais freqlientes foram: EHH, febre maior

ou igual a 39,5°C, convulsao febril e exantema generalizado. O EHH indiscutivelmente esteve

relacionado as vacinas DTP (30,43%) e DTP + Hib (41,61%). Observa-se pela Tabela 1 que

este evento ndo apresenta indices significativos para as outras vacinas descritas. Ainda outros
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eventos sistémicos como Febre >39,5°C e convulsao febril estiveram mais relacionadas com a
DTP e DTP/Hib se comparadas as demais vacinas.

Com relagdo ao intervalo de tempo decorrido entre a aplicagdo da vacina e a
ocorréncia do evento adverso, a maioria das criangas (54,2%) inclusas na faixa etaria < lano
de idade, apresentaram algum tipo de EAPV em um intervalo < 6 horas. No periodo > 48

horas apenas 12% das criancas estavam inclusas neste intervalo.

FIGURA 9. Distribuicao do intervalo de tempo decorrido entre a aplicacio da vacina e a ocorréncia do
evento por faixa etaria. Rondénia 1999 — 2008
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Fonte: SI-EAPV do Programa de Imuniza¢des do Estado de Rondonia

A tabela 2 apresenta a distribuicdo dos eventos adversos ocorridos no periodo de
1999 a 2008 de acordo com o intervalo de tempo decorrido entre a aplicagdo da vacina e o
surgimento do EAPV. Os dados mostram que os eventos, em sua maioria sistémicos,

ocorreram nas primeiras 6 horas.



48

TABELA 2 - Distribuiciao dos EAPYV pelo intervalo de tempo decorrido em horas. Rondonia 1999-2008.

Intervalo em Horas

<1 2-6 7-12 13-24 25-48 >48 Total

Tipo de Evento N % N % N % N % N % N % N %

Abscesso Local Frio 0 00 0O 00 O 00 1 02 0 00 4 038 5 1,0
Abscesso Local Quente 0 0,0 0 00 1 02 2 04 2 04 15 30 20 40
Convulsdo Afebril 4 08 4 08 4 08 0 00 O 00 0 00 12 24
Choque Anafilatico 3 0,6 0O 00 O 00 O 00 O 00 0 00 3 0,6
Cefaléia 0 0,0 1 02 1 02 0 00 0 00 0 00 2 04
Cefaléia e VOmito 6 1,2 2 04 1 02 O0 00 1 02 0 00 10 20
Convulsao febril 14 28 27 54 9 18 4 08 2 04 0 00 56 11,2
Dificuldade de deambular 0 0,0 2 04 0 00 O0 00 O 00 0 0,0 2 04
Dor,rubor e calor 3 0,6 7 14 1 02 1 02 0 00 0 00 12 24
Episodio Hipot.Hiporresp 53 106 94 18,7 2 04 5 10 1 02 1 02 15 31,1
Enduracédo 1 0,2 5 10 0 00 O 00 O 00 3 0,6 9 18
Exantema Generalizado 4 0,8 15 30 2 04 5 10 2 04 1 02 29 58
Febre >39°C 24 48 36 72 8 1,6 10 20 3 06 2 04 83 16,5
Febre <39°C 10 2,0 8 16 2 04 1 02 0 00 2 04 23 406
Linfadenomegalia n sup>3cm 0 00 O 00 O 00 O 00 O 00 1 02 1 02
Linfadenomegalia ndo sup 0 0,0 0o 00 O 00 O 00 O 00 7 14 7 1,4
Linfadenomegalia Sup>3cm 0 0,0 o 00 O 00 O 00 1 02 2 04 3 0,6
Linfadenite Supurada 0 0,0 0O 00 O 00 O 00 1 02 4 08 5 08
Linfadenite ndo sup>3cm 0 0,0 0O 00 O 00 O 00 O 00 1 02 1 0,2
Mialgia 0 0,0 2 04 O0 00 O 00 O 00 0 00 2 04
Nédulo 1 0,2 2 04 0 00 O 00 O 00 3 0,0 6 12
Outros eventos graves 5 1,0 5 0 0 00 2 04 1 02 0 00 13 26
Outras reacdes locais 0 0,0 3 06 1 02 1 02 0 00 1 02 6 1,2
Paresia 0 0,0 1 02 0 00 O 00 O 00 0 00 1 02
Parestesia 0 0,0 0O 00 O 00 O 00 O 00 1 02 1 02
Parotidite 0 0,0 1 02 0 00 O 00 O 00 0 00 1 02
Reacdo de Arthus 0 0,0 0O 00 O 00 O 00 O 00 1 02 1 02
Reagdo de hipersensibilidade apds 2h 5 1,0 10 20 0 00 O 00 2 04 O 00 17 34
Reagdo de hipersensibilidade até 2h 7 14 4 08 2 04 2 04 O 00 0 0,0 15 3,0
ulcera > 01 cm apos BCG 0 0,0 0O 00 O 00 O 00 O 00 1 02 1 02
Total 140 279 229 456 34 68 34 68 16 32 49 9,8 503 100

Fonte: SI-EAPV do Programa de Imunizagdes do Estado de Rondonia

A figura 10 demonstra a andlise da distribui¢do dos eventos sistémicos e locais
conforme o sexo. Do total de casos notificados, ndo houve diferenca significativa entre os
sexos. No entanto, houve predominadncia do sexo masculino (54,9%) dos eventos sistémicos e

locais quando comparados ao feminino (45,1%).
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FIGURA 10. Distribuicao dos eventos sistémicos e locais por sexo. Rondénia 1999-2008.
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Fonte: SI-EAPV do Programa de Imunizag¢des do Estado de Ronddnia
TABELA 3. Distribuicio segundo idade e dose aplicada. Ronddnia 1999-2008.
Idade em Meses
<6 7-12 13-18 > 18 Total
Dose N2 N % N % N % N %
12 Dose 169 33,0 39 7,6 12 2,3 23 4.5 243 47.5
22 Dose 73 14,3 37 7,2 8 1,6 6 1,2 124 24,2
32 Dose 13 2,5 43 8,4 6 1,2 13 2,5 75 14,6
1°Reforco 2 0,4 9 1,8 21 4,1 17 33 49 9,6
2°Reforgo 0 0,0 0 0,0 2 0,4 15 2.9 17 3,3
Total 261 51,0 128 25,0 49 9,6 74 14,5 512 100

Fonte: SI-EAPV do Programa de Imunizagdes do Estado de Rondénia

Conforme tabela 3, as criancas menores de um ano manifestaram algum tipo de
EAPV durante aplicacdo da 1* e 2* doses das vacinas. Observa-se ainda que existiu uma

redugdo significativa desses eventos durante as doses de reforco.
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TABELA 4 - Distribuicao dos EAPV de acordo com a dose da vacina administrada. Rondonia, 1999-2008.

Dose
12 22 32 19R 22R Total
Eventos Adversos N % N % N % N % N % N %
Outras reagdes locais 3 0,6 3 06 O 0 0O O O O 6 1,2
Abscesso local quente 8 1,6 8 16 2 04 204 0O 0 20 3,9
Abscesso local frio 3 0,6 1 02 1 0,2 000 O O 5 1,0
Ulcera > 01cm apds BCG 2 04 0O 00 0 OO0 OO0 O O 2 04
Linfadenomegalia > 03 cm supurada 2 04 0O 00 1 0,2 000 O O 3 0,6
Linfadenite ndo supurada > 03 cm 1 0,2 0O 00 0 OO0 OO0 O O 1 0,2
Linfadenomegalia ndo supurada 8 1,6 0O 00 0 OO OO0 O O 8 1,6
Linfadenite supurada 5 1,0 0O 00 0 00 OO0 O O 5 1,0
Enduracgao 3 0,6 3 06 1 0,2 102 10,2 9 1,8
Febre >a 39,5°C 40 7,8 17 3,3 9 1,7 13 2,5 6 1,2 85 16,6
Convulsao febril 26 50 13 25 12 2,3 6 1,2 0 0,0 57 11,1
Convulsao afebril 7 1,4 1 02 2 04 204 000 12 23
Episédio Hipot Hipor 73 141 41 79 33 64 1019 2 0,4 159 31,1
Nédulo 3 0,6 3 06 0 00 000 OO0 6 1,2
Parestesia 1 0,2 0 00 0O 0,0 0 00 0 00 1 0,2
Exantema generalizado 10 19 12 23 2 04 306 204 29 5,7
Reacdo de hipersensibilidade até 2 h 9 1,7 2 04 2 04 204 102 16 3,1
Parotidite 1 0,2 0O o0 0 00 OO0 OO0 1 0,2
Febre < 39,5°C 13 2,5 6 1,2 3 06 000 102 23 4,5
Choque anafilatico / anafilactdide 2 04 0O 00 O 0,0 102 00,0 3 0,6
Dor, rubor e calor 6 1,2 4 08 0 0,0 102 102 12 23
Reacdo de Arthus 0 0,0 1 02 0 00 000 OO0 1 0,2
Outros eventos graves ou inusitados 7 1,4 4 08 1 0,2 204 000 14 2,7
Cefaléia 0 0,0 0O 00 0 00 102 10,2 2 04
Reacdo de hipersensibilidade apds 2 h 8 1,6 3 06 3 0,6 306 000 17 3,3
Dificuldade de deambular 1 0,2 0O 00 0 00 OO0 10,2 2 04
Mialgia 1 0,2 0O 00 1 02 000 OO0 2 04
Cefaléia e vomito 4 0,8 2 04 2 04 102 102 10 2,0
Paresia 0O o0 O OO0 O OO0 102 000 1 0,2
Total 247 47,9 124 24,0 75 14,5 49 9,5 17 3,3 512 100

Fonte: SI-EAPV do Programa de Imuniza¢des do Estado de Rondénia
Friedman ANOVA and Kendall Coeff. of Concordance .ANOVA Chi Sqr. (N = 10, df = 2) = 20,00000 p =,00005
Coeff. of Concordance = 1,0000.

Houve diferenca significativa entre as doses das vacinas que foram administradas e
os eventos adversos nos anos de 1999-2008. O indice de concordancia foi de 100%. As
manifestagdes dos EAPV ocorreram apos a administragdo da 1* e 2* dose das vacinas, sendo
menos frequentes durante as doses de reforgo (tabela 3). Através da figura 11 observa-se que
a ocorréncia dos EAPV’s foi maior na administra¢do da 1* dose, havendo um decréscimo nas

doses subsequentes para as vacinas BCG, DTP/Hib, Febre Amarela e SRC. Entretanto, a
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vacina Hepatite B, mesmo com uma diferenca pouco significativa, apresentou indices maiores
durante a 2* dose. A excecdo destas vacinas, a manifestagao de eventos adversos relacionados
a DTP foi mais elevado na aplicacdo da primeira dose de reforco ( 7%) em relagdo a 1* dose

(6,2%).

FIGURA 11. Distribuicio do EAPYV de acordo com a vacina e dose administrada. Ronddnia 1999-2008.
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Fonte: SI-EAPV do Programa de Imunizagdes do Estado de Ronddnia

FIGURAI12. Distribui¢cdo da evolu¢do dos casos notificados de EAPV. Rondonia 1999 -2008.
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Conforme os dados do SIEAPV, 77,5% dos casos notificados durante o periodo de
estudo evoluiram para cura sem sequelas. A conduta mais adotada para os casos de EAPV no
estado de Rondodnia foi a contra indicagdo, com mudanga do esquema de vacinagdo (45,5%).
Este procedimento era recomendado principalmente para a vacina tetravalente, que na
ocorréncia de algum evento causado por ela, solicitava-se a administragdo de DTP acelular e
Hib separadamente.

Em alguns casos de eventos sistémicos como o Episédio Hipotonico
Hiporresponsivo, a recomendagdo fornecida era que a dose subsequente fosse realizada em
ambiente hospitalar com assisténcia médica garantida como medida de precaucdo. A
manutengdo do esquema vacinal, com ado¢dao de vacina acelular apds ocorréncia de um
evento adverso, a realizacdo de vacina com precaucdo utilizando antitérmico no momento da
vacinagdo e em intervalos regulares e o uso de analgésico profilatico também foram algumas

condutas orientadas.



5 DISCUSSAO

O inicio da era vacinal foi marcado como uma grande conquista no que se refere a
profilaxia em massa de doencas infecto-contagiosas. Entretanto, inimeros eventos adversos
relacionados a terapéutica vacinal comegaram a surgir e, junto a eles, os problemas de
notificacdo, dificultando a aplicacdo de medidas adequadas por parte das autoridades
sanitarias.

Por essa razao, no ano de 1998, com a estruturagao do Sistema Nacional de VEAPV,
houve a necessidade de sistematiza¢ao das informacgoes relacionadas aos EAPV, culminando,
no ano de 2000, na criagao do SI-EAPV e em 2005 na inser¢ao dos eventos adversos pos-
vacinagdo na lista de “agravos de notificacdo compulséria.” O objetivo principal era que as
informagdes geradas pelo “Sistema de Informagdes das Doencgas de Notificagdo Compulséria”
possibilitassem um adequado monitoramento a fim de permitir intervengdes mais precisas.

Mesmo com a crescente divulgacao do programa SI-EAPV no Brasil, o problema da
subnotificagdo e investigagdo insuficiente permanecem nos dias atuais. Os fatores que levam a
subnotificagdo sdo inumeros € 0 mais preocupante relaciona-se aos proprios profissionais de
saude, pois muitos ndo reconhecem a importancia das notificagdes, prejudicando,
consequentemente, a analise de dados e posterior formulagdao de estratégias de atuacdo em
Saude Publica. No Estado de Rondonia, o nimero de notificagdes referente aos ultimos dez
anos (1998 a 2008) e a auséncia de dados no ano de 1998 reflete essa realidade.

Tal dificuldade para coleta de informacdes foi relatada por (SANTOS et al., 2005),
em um estudo realizado no Estado do Ceara, com o intuito de conhecer a situagao de
cobertura e registro de reagdes adversas das vacinas. Os pesquisadores buscaram informagdes
no setor de imuniza¢do da Secretaria de Saude do Estado, onde, apesar da existéncia de um
impresso para notificagdo de reacdes adversas das vacinas, essa ndo era preenchida e, quando
realizada, era de maneira incorreta e pouco confiavel. No Brasil, mesmo com a implantagao
do sistema de vigilancia, os registros sobre EAPV ainda ¢ considerado um desafio
(FIGUEIREDO, 2007).

Apesar deste problema ser expresso em ambito nacional, Rondonia, por meio da
série historica, apresentou altas taxas de EAPV relacionados principalmente a vacina

Tetravalente e Triplice Bacteriana, corroborando com diversos estudos realizados em outras
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regides do pais. A vacina DTP/Hib, por exemplo, obteve uma taxa de 50,4/100 mil para
591.787 doses aplicadas.

Taxas elevadas (100,9/100.000) foram encontradas também por Lemos (2007), no
Estado do Rio de Janeiro, no periodo entre 1998 e 2005, quando ocorreram 885 EAPV
perante a aplicagdo de 876.751 doses, sendo que no ano de 2002 a DTP/Hib apresentou
coeficientes até¢ dez vezes superiores a DTP. No municipio de Porto Alegre, a DTP/Hib
obteve uma alta prevaléncia de EAPV, com 56,19/100 mil (1655 EAPV) entre os anos de
2002 e 2007, apesar de ndo apresentar um grande numero de doses aplicadas (294.512)
(CAPPONI, 2008).

Entre as regides brasileiras, a vacina tetravalente, no periodo de 2002 a 2005,
mostrou uma taxa de casos notificados de 34/100.000 doses aplicadas, sendo sua distribui¢ao
variavel entre as regides. Entretanto, taxas elevadas foram registradas na Regido Sul
destacando-se, em primeiro lugar, o Estado de Santa Catarina (141/100.000) e na Regido

Norte, ocupando a terceira posi¢ao, o Estado do Acre com 75,5/100.000 (MONTEIRO, 2007).

Figura 13. Taxas de casos notificados de eventos adversos pos-vacina Tetravalente, por 100.000 doses

aplicadas, segundo Unidades da Federacio. Brasil, 2002-2005.
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(continua)
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Fonte: MONTEIRO, 2007

Nos EUA, a vacina tetravalente, no periodo entre 1991 e 2001, obteve uma média de
notificagdo de 21,1 casos/100.000 doses, sendo que a taxa em relagdo a criancas menores de
sete anos de idade foi de 10,1/100.000. Naquele periodo, foram distribuidos mais de 1,9
bilhdes de doses, de 27 tipos de vacinas, incluindo todos os grupos etarios, nos 50 estados do
pais (CDC 2003).

Dentre as principais formulagdes disponiveis atualmente no esquema de vacinagdo
brasileiro, a DTP/Hib ¢ a responsavel pelo maior nimero de EAPV. A primeira dose ¢
administrada a partir dos dois meses de vida, sendo necessarias mais duas doses aos quatro e
seis meses, € uma de refor¢o aos quinze meses com a DTP para conclusdo do esquema. A
vacina DTP utilizada pelo Ministério da Satde possui como componentes os toxdides tetanico
e diftérico e organismos mortos de Bordetella pertussis adsorvidos em aluminio e tendo como
conservante o timerosal. Acrescenta-se para a tetravalente o polissacarideo capsular de
Haemophilus influenzae (BRASIL, 2008).

Especifica da B. pertussis, a toxina pertussis € altamente imunogénica e, por esta
razdo, demanda um aumento na producdo de insulina que pode ocasionar hipoglicemia, além
de diversas alteragdes na resposta imune, tais como reagdes de hipersensibilidade e aumento
da indu¢ao de doencas auto-imunes. Porém, ¢ dificil estabelecer uma associacao entre eventos
adversos a vacinas combinadas como a DTP, pois seria necessario testar cada componente

separadamente e aferir o grau de interferéncia entre estes diversos componentes. Entretanto,
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no caso da vacina tetravalente, ndo se considera que a adi¢do da vacina conjugada contra o
Haemophilus influenzae do tipo b @ DTP e estas vacinas reunidas aplicadas em uma mesma
inje¢do aumente a frequéncia nem a gravidade dos eventos adversos pos-vacinagdo. (DIAS,
2003; MARTINS, 2006; BRASIL, 2008).

Desde 2002, periodo que a vacina tetravalente foi incluida no calendario brasileiro, o
PNI recebeu relatérios sobre o aumento da frequéncia de eventos adversos relacionados
temporalmente a vacina DTP/Hib, principalmente episodios hipotdnicos hiporresponsivos. A
DTP de células inteiras, embora controverso, indica uma protecdo mais duradoura quando
comparada a DTP acelular (MARTINS et al., 2007).

No entanto, a alta reatogenicidade das vacinas celulares convencionais fizeram com
que paises como Alemanha, Austrilia e Canadd utilizassem em seus programas de
imunizacdo, vacinas acelulares, porém, devido ao seu alto custo, elas ndo sdo utilizadas pelos
paises em desenvolvimento (ZORZETO, 2008). No Brasil, a vacina acelular ¢ indicada
somente na ocorréncia de eventos sistémicos como, por exemplo, o Episodio Hipotdnico
Hiporresponsivo.

Apesar da vacina acelular apresentar baixo indice de EAPV, GARRIDO et al.,
(2004) apontaram em uma pesquisa realizada na Espanha, com vacinas presumivelmente
responsaveis pelo aparecimento de eventos adversos, uma taxa de 74,4/100.000 do total de
1115 doses aplicadas para a DTPa/Hib, sendo essa a principal responsavel pelos eventos em
criangas.

Por sua vez, BUETTCHER et al., (2007) destacam que a associagdo de eventos
adversos com vacinas de c€lulas inteiras sdo mais comuns ¢ que a frequéncia de EHH ¢ maior
apos a primeira dose destas vacinas do que a acelular. Em Rondoénia, verificou-se que a
DTP/Hib, entre todas as vacinas analisadas, foi responsavel por 27,9% dos casos de EAPV
durante a administragao da 1* dose.

Os dados desta pesquisa referentes a DTP/Hib se assemelham ao estudo de CODY et
al., (1981) realizado com vacina DTP, envolvendo 12.685 individuos, onde foram
identificados nove casos de EHH nas trés primeiras doses, ou seja, 1/1.409. Embora em
Rondbnia o numero de casos seja inferior (516), ocorreram 161 casos de EHH, o que
corresponde a 1/3 dos casos registrados. Entretanto, o manual de EAPV de 2008 considera
rara a ocorréncia de EHH e convulsdes associadas a vacina DTP/Hib utilizada pelo Programa
Nacional de Imuniza¢des (BRASIL, 2008).

Confrontando com tal afirmativa, em Rondoénia as vacinas DTP/Hib e DTP

contribuiram respectivamente com 41,61% e 30,43% dos casos para a ocorréncia de Episodio
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Hipotonico-Hiporresponsivo (EHH), que ¢ um evento sist€émico caracterizado por inicio
subito de hipotonia, hiporresponsividade, cianose ou palidez (BRASIL, 2008). O EHH foi
considerado, o evento com a maior frequéncia de notificagdo, ocorreu em 45,1% dos casos,
por meio de um estudo abrangendo todo o territério Nacional, no periodo de 2002 a 2005
(MONTEIRO, 2007).

Pesquisas demonstram ainda que o tempo médio para os sinais de EHH apds a
imunizacdo ¢ de 3 a 4 horas, podendo variar até 48 horas, contudo, no relato de 203 casos de
criancas < de 24 meses, 17 (8,5%) se deu em 5 minutos. Observa-se que o surgimento do
EHH encontrado em Rondonia ocorreu em um intervalo de tempo compreendido entre zero
minutos até seis horas, acometendo criangas na faixa etaria de < 1 ano de idade e ainda,
73,5% do total de EAPV, 29,2% foram de EHH identificados nas primeiras 6 horas.

A duragdo média da triade (hipotonia, hiporresponsividade, cianose ou palidez) ¢ de
60 a 30 minutos, mas raramente os pais conseguem ter uma percep¢ao real do tempo destes
sinais. A fisiopatogenia do EHH ainda ¢ desconhecida e pouco estudada, acredita-se que o
EHH ocorra devido a uma reacdo sistémica inflamatéria exagerada aos componentes
existentes nas vacinas, porém o seu diagnostico ndo ¢ tarefa facil, pois ¢ feito por meio dos
sintomas referidos pelos responsaveis das criancas, ndo havendo marcadores anatomicos ou
laboratoriais precisos. (BUETTCHER et al., 2007; BRASIL, 2008; MARTINS, 2007).

Presume-se que a constatacio dos EAPV nas primeiras horas ¢ uma conduta
primordial, principalmente se neste periodo for possivel identificar grupos de risco, mas
apesar da importancia da identificagdo precoce, a frequéncia encontrada neste estudo pode
significar também uma subestimagdo de EAPV tardios (BUETTCHER et al., 2007,
SINGLETON et al., 1999).

A vacina DTP, além de frequentemente estar associada ao EHH e este manifestar-se
em poucas horas, apresenta uma maior propor¢do de outros eventos graves quando
comparados aos nao graves. Esta diferenca foi demonstrada em estudo realizado por
FREITAS et al., (2007), que descreveu sobre eventos adversos pos - vacina DTP, envolvendo
criangas no Estado de Sao Paulo entre 1984 e 2001, onde foram identificados 6266 casos de
EAPV, destes, 53% considerados graves. Comparando aos dados encontrados em Rondonia,
nota-se que os eventos sistémicos, inclusive o EHH que ¢ considerado um evento grave,
foram os mais frequentes dos eventos notificados.

Diferentemente dos dados nacionais, nos EUA os eventos adversos pos—vacinais
notificados em um periodo de cinco anos, abrangendo todas as faixas etarias demonstrou, em

relacdo a DTP, um percentual de 21,1% de eventos ndo graves contra 4,8% dos graves. O
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predominio de eventos ndo graves também foi observado em relacdo a vacina tetravalente e
triplice bacteriana acelular (CDC, 2003). Entretanto, na Espanha, de 946 criancas que
apresentaram EAPV, somente 191 foram considerados ndo graves (CARRASCO, 2004).

A gravidade dos EAPV em criangas ¢ motivo de grande preocupacdo, principalmente
no que diz respeito a complicagdes futuras, contudo em estudo realizado em Véneto (Italia),
onde a frequéncia de EAPV foi de 1,7-3,4 casos/10.000 doses/ano, demonstrou-se que a
maioria dos eventos graves notificados obteve recuperagdo integral mesmo na presenga de
manifestagdes neuroldgicas (51/86), sendo que a ocorréncia de sequelas ocorreu em apenas
0,3% dos casos (ZANONI et al., 2003). De acordo com o CDC, o uso da vacina DTPa reduz
o risco de danos graves ou morte, porém afirma que com esta vacina, além de sintomas
locais, uma a cada dez criancas poderdo apresentar anorexia e de quatro uma desenvolvera
febre (CDC, 2010a).

A combinacao entre febre e anorexia resulta em estresse metabolico. Durante este
periodo, o organismo precisa manter os niveis sanguineos de glicose e satisfazer as
necessidades energéticas, aumentando a producdo de glicose e diminuindo a utilizagdo de
glicose nos tecidos periféricos. A resposta severa a uma vacina sugere ao organismo
armazenar energia, o que para criangas com problemas metabolicos torna-se uma dificil
tarefa, principalmente para aquelas com deficiéncia de MCAD. Porém, atualmente a
imunizacdo ¢ recomendada para este grupo devido a gravidade que acompanha doencas
imunopreveniveis (WILSON et al., 2010).

A administracdo da DPT aos 2, 4 ¢ 6 meses de idade aumenta a possibilidade de
reacoes adversas em criangas com metabolismo mais vulneravel. Criangas em seus primeiros
meses de vida tém maiores necessidades de energia e menor tolerancia ao jejum. Além disso,
o periodo de transi¢do para alimentos sélidos aos seis meses € um tempo em que as criancas
sdo particularmente suscetiveis a anorexia. A ocorréncia de estresse metabdlico neste
momento, através de uma reacgao febril com vacinagao de células inteiras, pode ser prejudicial
(WILSON et al., 2010).

A febre pds—vacinagdo ¢ um evento considerado benigno na maioria das vezes, no
entanto, quando este sintoma se desenvolve em uma crianca faz com que muitos pais e
profissionais da saude tenham receio sobre as aplicagdes de outras doses subsequentes. Os
antitérmicos sdo recomendados rotineiramente com intuito de minimizar os eventos em
criangcas com historico de convulsdo e naquelas que tenham apresentado febre > 39,5°C.
Todavia, muitos autores defendem o uso de antitérmico antes e ou no momento da vacinagao

como medida de precaugdo, todavia ndo ¢ uma conduta que apresente evidéncias cientificas.
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Apesar do uso de antitérmicos como o paracetamol, auxiliar na reducao dos sintomas febris,
eles podem interferir na formagdo de anticorpos e, por esta razdo, o seu uso profilatico pode
ndo representar beneficios (PRYMULA et al., 2009).

A ocorréncia de febre > 39,5°C e outros eventos sistémicos como convulsio febril e
reacoes de hipersensibilidade observadas em RO, sdo coerentes com os resultados obtidos em
diferentes pesquisas que trataram de EAPV. Os relatos de EAPV, principalmente os de
natureza sistémica, t€ém levado varios estudiosos a realizarem pesquisas que possam fornecer
um conjunto maior de informagdes sobre a qualidade e seguranca das vacinas. Contudo,
alguns ensaios de toxicidade que sdo realizados para a vacina DTP, segundo a OMS, nao sdo
suficientes para avaliar a relagdo entre os efeitos toxicos da vacina em animais € a ocorréncia
de reagdes adversas em humanos (MARTINS, 2006). A associacdo de eventos adversos
decorrentes da DTP tem sido estudada principalmente devido a agdo dos antigenos, porém,
além destes, observa-se que as criangas estdo sendo expostas também a outros componentes
sabidamente toxicos.

Recentemente, estudos sobre as reagdes adversas referentes as vacinas tém
investigado sua relagdo ndo somente com a resposta imunoldgica, mas também aqueles
associados ao mecanismo bioldgico e farmacoldgico. A composi¢do das vacinas tem
levantado dividas sobre sua seguranca a respeito das reagcdes ocasionadas principalmente em
criangas. A quantidade de adjuvante e conservante a que muitas criangas vém sendo exposta
valida esta preocupagdo. O hidroxido de aluminio, por exemplo, contido na maioria das
vacinas infantis corresponde a uma quantidade < 1,25 mg e ainda, dependendo do fabricante,
uma unica dose da vacina pode conter de 25 a 50 pug de mercurio. Como a maioria das vacinas
infantis necessita de mais de uma dose para conferir imunidade, seria coerente afirmar que a
exposi¢do serd mais elevada do que os niveis considerados seguros (DOREA, 2007;
MARQUES, 2008).

As preocupagoes de seguranca t€ém reforcado a necessidade de estudar os efeitos a
longo prazo da exposicdo precoce a niveis baixos de aluminio e etilmercurio, tradicionalmente
consideradas inofensivas para o sistema nervoso central. Algumas substancias como o
hidréxido de aluminio tém sido alvo de discussao em paises desenvolvidos. A ocorréncia de
casos de Miofasciite Macrofagica identificados através da microscopia eletronica,
microanalise, procedimentos experimentais e por estudos epidemioldgicos demonstrou que o
problema ¢ ocasionado devido a inje¢@o do adjuvante aluminio utilizado em algumas vacinas
contra o virus da hepatite tipo B, tipo A, e toxdide tetanico (DOREA e MARQUES, 2009;
GHERARDI, 2001).
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Os mais afetados, em sua maioria, sao os adultos, e as manifestagdes mais comuns
sdo: artralgia, mialgia difusa, fadiga, fraqueza muscular e, em alguns casos, comprometimento
do sistema nervoso central. Desta maneira, a MMF pode assim ser descrita como uma reagao
local decorrente da inoculacdo do aluminio por meio das vacinas que levariam, por razdes
ainda indeterminadas, a sintomas sistémicos em alguns pacientes. Ainda que a MMF seja
considerado um evento raro em criangas, alguns casos tém sido relatados em outros paises.
No Brasil, trés casos foram descritos, sendo que dois deles tiveram quadros clinicos de
hipotonia e atraso no desenvolvimento (KALIL et al., 2007).

Os avancos na deteccdo de EAPV associados ao adjuvante contido nas vacinas nao
invalidou o uso do Hidréxido de Aluminio, que continua sendo a Gnica opcao para utilizagdo
em imunobioldgicos, podendo permanecer em uso ainda por um longo prazo. Por esta razao,
apods mais de 75 anos do seu emprego em vacinas, seria conveniente que seus efeitos em seres
humanos, principalmente em criangas, fossem elucidados.

Um dos obstaculos encontrados para observacdo desses efeitos diz respeito ao
instrumento adotado para detecgdo de EAPV que, no Brasil, ¢ feito através de uma ficha de
notificagdo contendo uma lista de eventos pré-definidos, sendo preenchida por um
notificador. A maior desvantagem deste tipo de instrumento ¢ de restringir-se apenas ao que
ja estd estabelecido, ndo permitindo a descricdo detalhada de sinais e sintomas (FREITAS,
2005). A luz dos fatos, o modo como os EAPV sio identificados e a auséncia de uma equipe
especializada poderia limitar a detec¢do de novos eventos adversos e até superestimar aqueles
de natureza sistémica, uma vez que as reagdes locais tendem a ser menos valorizadas.

A avaliagdo dos EAPV muito apés a imunizagcdo ¢ um grande desafio devido a
inimeros fatores que dificultam seu controle como, por exemplo, os fatores sociais,
econdmicos, educacionais, condigdes de saude da populacdo e, principalmente, a necessidade
de profissionais treinados. Por esta razdo, ¢ possivel que o controle por meio de estudos
observacionais afete a qualidade dos dados referentes a exposicdo da vacina e outras
complicacdes ndo incluidas na lista de eventos adversos.

A prevencao e vigilancia dos eventos adversos pos-vacinacdo e ainda a realizagao da
anamnese antes da vacinacdo, inquirindo acerca das condi¢des fisiopatologicas proprias de
cada individuo reduz este risco. Partindo desta ldgica, os profissionais de saude ndo devem ser
somente meros aplicadores de vacinas, mas precisam estar conscientes de que a atencdo a
satde da criangca ¢ um campo prioritario, dentro dos cuidados a satde das populagdes. A
capacidade para identificar as rea¢des relacionadas a vacina ¢ uma conduta primordial, por

1SS0, seria necessaria a existéncia de servicos de detecgdo local, com pessoal capacitado para a
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avaliacao das condig¢des individuais dos vacinados, valorizando também o uso da notificagao,
visto que, quando as reagdes patoldgicas a vacinacdo ndo sdo catalogadas, pode-se ocasionar
um aumento irreal de certas doencas, as quais seriam, na verdade, reacdes adversas.

Além disso, mitos e desinformagdo sobre a seguranga das vacinas podem confundir
os pais sobre os cuidados de saude que devem ter com as criangas, interpretando a vacinagao
como um problema e ndo como um fator de prote¢ao. A insuficiéncia de informacdes claras e
objetivas, baseadas em estudos cientificos, leva os pais a recorrerem a redes informais a fim
de obter respostas aos seus questionamentos, induzindo-os a concepcdes errdneas sobre a
vacinacdo. Esta inseguranga gera um grave problema, pois para a existéncia de um programa
de vacinagdo bem-sucedido, faz-se necessaria a participagao de todos os individuos.

A tendéncia a ndo confiar na vacinagdo ¢ quase tdo antiga quanto a sua pratica. Os
componentes vacinais se tornaram alvo de culpa de vérias complicacdes de saude e, devido
aos seus mecanismos de a¢do ainda nao terem sido plenamente compreendidos, a associacao
de vacinas com eventos adversos tem ocasionado a perda da confianca do publico sobre o seu
uso. Este crescente temor da vacina¢ao conduz a um conflito no direito de escolha individual
entre vacinar-se ou nao, traduzindo-se em um confronto entre a necessidade de protecdo a
comunidade e o direito das pessoas a informacao baseada no conhecimento especializado.

Nao obstante, as amplas implicacdes do principio de precaugdo dos eventos adversos
po6s-vacinagdo nem sempre sdo evidentes para os 6rgdos de regulamentacdo e muito menos
para a populacdo em geral. Desta maneira, os programas de vacinacdo, ainda hoje, sdo
baseados na obrigatoriedade, favorecendo ainda mais a oposi¢do de uma boa parte do publico
e at¢ mesmo de pesquisadores. Este panorama nao € algo positivo porque suscita um conflito
que, de certo modo, acaba por delinear posigdes extremas, ou seja, de um lado a autonomia
que ampara decisdes pessoais e do outro a indispensavel protecdo da comunidade.

Contudo, a evidéncia epidemioldgica que comprova a eficidcia e seguranca das
vacinas ¢ fato, porém, muitos questionamentos ainda permanecem, de tal modo que o medo e
informagao insuficiente levam muitos pais a se oporem a vacinar seus filhos apos a ocorréncia
de um EAPV. A necessidade de estudos sobre o impacto dos eventos adversos pos-vacinagao
e a vigilancia para identificacdo de grupos ou fatores de risco sdo alguns dos aspectos
importantes para o estabelecimento de estratégias e reducdo da ocorréncia dos EAPV.

Considera-se como um agravante o conhecimento insuficiente da comunidade
cientifica sobre como os componentes contidos nas vacinas interferem na fisiologia do
sistema nervoso, tornando dificil o estabelecimento de uma relacdo de causalidade entre o

componente € o evento, ja que os métodos disponiveis para identificar possiveis alteracdes
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neurocomportamentais a longo prazo nao sao uma realidade nos servigos de saude no Brasil.
Isto refor¢a a necessidade de pesquisas que oferecam subsidios e novas formas de atuacdo

para propor a prevencao dos eventos adversos pos-vacinacdo em criangas.



CONSIDERACOES FINAIS

Entre 1999 e 2008, no Estado de Rondonia, os eventos adversos pds-vacinagao
em criangas de 0 (zero) a 6 anos e 11 meses obtiveram uma média aproximada
de 57,3 EAPV por ano.

As taxas de EAPV foram mais elevadas para as vacinas de células inteiras,
sendo que 57,8% dos casos estiveram relacionados a vacina Tetravalente.

Os eventos sistémicos ocorreram em 86,8% dos casos, destes, os mais
frequentes foram: Episodio hipotonico-hiporresponsivo, febre maior ou igual a
39,5°C, convulsao febril e exantema generalizado;

O Episodio hipotdnico-hiporresponsivo foi o evento sistémico mais comum,
estando este associado a vacina Tetravalente em 41,6% dos casos ¢ 30,43%
com a Triplice Bacteriana;

Do total de casos notificados, 54,9% dos EAPV sistémico e local eram do sexo
masculino e 45,1% feminino;

A maior parte das manifestagdes dos EAPV ocorreu apds a administragao da 1*
e 2* dose das vacinas em criangas menores de um ano de idade, sendo menos
frequentes durante as doses de reforgo;

As criangas menores de um ano de idade apresentaram EAPV no periodo
menor ou igual a 6 horas durante a aplicacdo das primeiras doses de vacinas;
As condutas mais adotadas apds a ocorréncia de um EAPV foram:
-manutencao do esquema vacinal, com ado¢do de vacina acelular apos evento
adverso com vacina de célula inteira;

-Administra¢do da vacina com precaugdo, utilizando antitérmico no momento
da vacinagdo e a intervalos regulares;

- dose subsequente da vacina realizada em ambiente hospitalar com assisténcia
médica garantida como medida de precaucdo em alguns casos de eventos
sistémicos como o EHH.

Devido a alta reatogenicidade da vacina de células inteiras, considera-se
plausivel a adogdo da DTP acelular e, ainda, a monitoragdo dos eventos
adversos preconizando as condi¢des individuais dos vacinados.

Nao observamos nenhum evento que nao estivesse descrito na lista de EAPV,
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entretanto, ¢ recomendavel uma reformulag¢do no sistema de identificagao dos
eventos com intuito de subsidiar mais estudos sobre a exposicdo aos
componentes das vacinas, tendo em vista que tal problema ndo ¢ abordado em
pesquisas nacionais e ainda ¢ considerado um enigma em paises
desenvolvidos. Com a implementacao de um protocolo de notificagdes mais
abrangente e mediante uma melhor qualidade na coleta de dados referentes as
exposi¢des vacinais, € possivel que o perfil epidemioldgico observado em
nosso pais seja modificado, bem como haja o surgimento de notificagdo de

novas complicagdes ainda sequer incluidas na atual lista de eventos adversos.
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ANEXO 1

Calendario Basico de Vacinacao da Crianca - 2008

Idade Vacina Dose

Aonascer | BCG Dose tnica
Hepatite B 1* dose

1 més Hepatite B 2% dose

2 meses Tetra (DPT/Hib) 1* dose
VOP (vacina oral contra p6lio) 1* dose
VORH (Oral contra Rotavirus 1* dose
Humano)

4 meses Tetra (DPT/Hib) 2% dose
VOP (vacina oral contra polio) 2% dose

VORH (Oral contra Rotavirus | 2* dose

Humano)

6 meses Tetra (DPT/Hib) 3% dose
VOP (vacina oral contra polio) 3% dose
Hepatite B 3* dose

9 meses Contra Febre Amarela 1* dose

12 meses SRC (Triplice viral) Dose unica

15 meses VOP (vacina oral contra pélio) Reforgo
DTP (Triplice bacteriana) 1° Reforco

4-6 anos SRC (Triplice viral) Reforgo
DTP (Triplice bacteriana) 2° Reforgo

Fonte: Brasil

NOTAS:

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

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

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

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

(5)A vacina contra febre amarela esta indicada para criangas a partir dos 09 meses de idade, que residam ou que irdo viajar
para area endémica (estados: AP, TO, MA MT, MS, RO, AC, RR, AM, PA, GO ¢ DF)



FICHA DE NOTIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAIS

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

UE: REGIONAL: MUNICiPIO: U. S. DE NOTIFICACAO: DATA DE NOTIFICACAO:
NOME DO PACIENTE:
DATA DE NASCIMENTO: / / ‘ IDADE: ANOS MESES DIAS | SEXO: ( )YMASCULINO ( ) FEMININO
RESPONSAVEL:
ENDERECO COMPLETO:
BAIRRO OU LOCALIDADE: ' PONTO DE REFERENCIA: | TELEFONE PARA CONTATO:
UNIDADE DE SAUDE DE APLICACAO:
DATA DE EVENTO TEMPO EVOLUCA0 FECHAMENTO CONDUTA FRENTE AO ESQUEMA
IMUNO | DOSE | APLICACAO LABORATORIO 1QTE {Cédigo no verso) DECORRIDO DO CASO DO CASO VACINAL
{ ) Cura sem sequelas ( ) Confirmade { )Mantido Esquemsg
( ) Cura com sequelns { ) Em investigagiio ( )} Contra-indicagiio com troca de
( ) Obito ( ) Indefinido esquenma
( ) Ignorado { ) Descartado { ) Contra-indicachio sem troca de
esquema
¢ ) Ignorado
( ) Cura sem sequelns { ) Confirmado ( )} Mantido Esquema
( ) Cura com sequelas { ) Em investigaciio ( ) Contra-indica¢iio com troca de
{ ) Obito () Indefinido esquenta
{ ) Ignorado ( ) Descartado ( ) Contra-indicagfio sem troca de
esquema
) Ignorado
( ) Cura sem sequelas { ) Confirmade { )Mantido Esquema
( ) Cura com sequelas { ) Xm investigagiio ¢ ) Contra-indicagiio com troca de
{ ) Obito { ) Indefinido esquema
{ )Ignorado { ) Descartado ( ) Contra-indicaghio sem troca de
esquema
( ) [pnorado
{ ) Cura sem sequelas { ) Confirmada { )Maniido Esquema
{ ) Curs com sequelas ( ) Em investigagiio ( ) Contra-indicagiio com troca de
{ ) Obito () Indefinido esquema
{ ) Ignorado { ) Descartado { ) Contra-indicagdo sem troca de
esquema
¢ ) lgnorado
{ ) Cura sem sequelas { ) Confirmado ( )Mantido Esquema
{ ) Cura com sequelns ( ) Em investigacdo ( )} Contra-indicacio com troca de
¢ ) Obito ( ) Indefinido esquema
{ )Ignorado ( ) Descartado ( ) Contra-indicagiio sem troca de
esquenta
(_)Ignorado
ATENDIMENTO MEDICO
 )SM DATA DE ENTRADA; [ () POSTO DE SAUDE ( )ENFERMARIA | TEMPO DE OBSERVACAO / HOSPITALIZACAO:
(__)Nio DATADE SA[DA - ! ) PRONTO-ATENDIMENTO () UTH DIAS HORAS MINUTOS
RESUMO CLINICO E OBSERVACOES
DADOS DO RESPONSAVEL PELQ PREENCHIMENTO
RESPONSAVEL PELO PREENCHIMENTO: DATA DPE NOTIFICACAO: / !

FUNCAO :

LOCAL DE TRABALHO  : _

TELEFONE :

ASSINATURA DO RESPONSAVEL f CARIMBO
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TABELA DE EVENTOS ADVERSOS

CODIGO | NOME DO EVENTO ADVERSO DESC'RICKO
3 Abscesso frie Tumoragiio ne local de aplicagio com_flutuagho, SEM sinais inflamatfrios evidentes.
2 Abscesso guente Tumoragio no local de aplicagiio com flutuacdo, COM sinais inflamatérios (edema, calgr, rubor e dor).

23 Artralpia Dor nas articalagdes.

39 Ataxin Alteraciio da_marcha, Beve ser avaliada por um profissional habilitado.

57 Awrofia no local da apli Ao Retracdo da pele no lecal da aplicagio,

50 Cefaléin Dor de cabega.

54 Cefaléin e vimito Dor de cabeca e vimito.

28 Chogue anafilatice Hipotensfio gu cheque pssociado & urticdrvia , edema de face, laringoespasmo,

12 Convulsio afebril Alteracio do nivel de consciéncia acompanhado de contragdes musculares involuntirias. Em eriangas
menores podem ocorrer seim contracdes evidentes. Sem associagio com febre.

11 Convulsiio febril Alteraciio do nivel de consciéncia acompanhado de contragdes m laves involuntarias. Em criangas
menores podem gcorrer sem contragdes evidentes. Sempre acontecem apds periodeo febril.

52 Dificuldade de deambular Dificuldade pars caminhar, Deve ser avaliada por profissional habilitado.

29 Por, ruboar ¢ calor Tipo de reagao no local de aplicagio.

35 Encefalite Inflamacio do encéfalo (cérebro) dingnosticada por profissional habilitade, sendo afastadas outras
causas conhecidas através de exames complementares.

36 Eocefalopatia Distiirbio do Sistema Nervoso Central nfio explicado por outra causa além da vacinag#o, ocorrida nos
primeiros 7 dias (geralmente nas primeiras 72 hs) apds aplicaciio da DTFP. Assemelha-se clinicamente A
encefalite, mas sem evidéncia de reacio inflamatéria.

9 Enduraciio Tipo de reacio com endurecimento no local de aplicach

13 Episadio Hipotdnico Hiporresponsivoe Palider ou cianose perioral, hipotonia("'flacidez") e diminuiciio de resposta s estimulos de curtn
duracgio.

17 Exantema Erup¢fio cutinea generalizada com on sem prurido.

10 Febre maior ou igual a 39,5°C Verificada com termimetro,

58 Grannloma Tipo de reacio com formag#o de "earogo” no local de aplicagiio (Diagndstico histopatolégico).

56 Ictericia Coloracio amarelada da_pele e mucosas, mais evidente nos ¢lhos.

41 I esdes generalizad Lesdes semelhantes s da tuberculose decorrentes da disseminacio do BCG nos drgiios.

6 Linfadenomegalia maior que 03 cm nio supurada Aumento dos ginglios linfaticos ("inguas') SEM flutuac¢fio ou supuracio.

5 Linfadenomegalia maior que 83 cm supurada Aumento dos ganglios linfatices ("inguas™) COM flutuaciio ou supuracio.
7 Linfadenomegalia nfio supurada Aumento dos ganglios linfatices ("inguas™} SEM flutuagiio ou supuragio.
8 Linfadenomegalia supurada Auwmento dos ginglios linfaticos (Minguas™) COM flutwagiio ou supuracio.

22 Meningite asséptica Inflamac¢Ao daz meninges com culturas do LCR megativas.

53 Mialgin Dor mauscular.

42 Mielite InflamagHo da medula espinhal com diapgnéstice por profissional habilitado e realizagio de exames
complementares.

14 Néodulo Tipe de reaciio com carogo palpdvel ne local da aplicagio.

46 Orguite Inflamagio dos testiculos.

49 Osteomielite Inf: fio do aparelho ésteoarticular.

47 Outros eventos Sem definic@io - Usar campo de resumo clinico para especificar o gvento.

43 Pancreatite Inflamagéic do pincreas diagnosticado por profissional habilitado e renlizacio de exames
compl tares.

26 Paralisis de membros inferiores Paralisacio das pernas. Deve ser avaliada por profissional habilitade.

55 Paresia Diminuigio de for¢a de membros ou de um grupo muscular. Deve ser avaliada por profissional
habilitado.

15 Parestesia Alteraciic de sensibilidade na pele (formi to, dorméncia). Deve ser avaliada por profissional
habilitado.

21 Parotidite Infilamacho das parétidas - regifio submandibular - normalmente acompanhado de febre e mal-estar.

38 Poliomielite asysociada a vacina Paralisia filacida aguda que ocorre entre 4-40 dias apés aplicagio da vacina sendo censtatada segiiela
apos 60 dias de inicio do quadro. Nos casos de comunicantes dos vacinados o periodo € de 4-85 dias,

48 Polirradiculite (Sindrome de Guillain-Barré) Inflamagio das raizes nervosas da medula espinhal caracterizado por dor nos MMII e paralisia
ascendente. Deve ser diagnosticada por_profissional habilitado e realizacéo de exames complementares.

18 Parpura trombocitopénica Presenca de manchas violdceas na pele de tamanhos variados ( puntiformes a egquimoses) acompanhado
da diminuiciio do nimero de plaguetas no sangue.

27 Queldide Cicatriz ¢levada e disforme no local da aplicaco.

32 Reacin de Arthus Reacdo de hipersenbilkdade local importante.

51 Reacfio de hipersensibilidade apés 2 hs LUrticaria localizada ou di inada, edema de face, laringoespasmo.

20 Reaciio de hipersensibiiidade ai¢ 2 hs Urticaria localizada ou disseminada, edema de face, laringoespasmo.

4 Ulceras maior gue Blcm Formacfo de lesfio nlcerada maior que Jlem no local da 1i a

24 Visceralizagfio Quadro de dissemina¢iio do virus vacinal da FA com guadro semeihante a doenga por virus selvagem.
Deve ser avaliada por profi I habilitado e realizacio de exames complementares.

01 Outras reacies locais Sem definigcfo - Usar campo de resumo clinico para especificar ¢ evento.

25

Febre ou ignal s 39.5°C

Verificada com fermémetro.
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