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APRESENTACAO

As ciéncias médicas, por conceito, compde o curriculo académico da saude clinica.
Na base PubMed uma busca por este termo ipsi literis versado para lingua inglesa, revela
que desde a década de 80 o numero de estudos publicados se mantém relativamente
constante ao longo dos anos mostrando, desta forma, a importéncia continua desta
tematica na comunidade cientifica. Nesta obra intitulada “A¢des de Saude e Geragcao
de Conhecimento nas Ciéncias Médicas”, volumes 4, 5, 6, 7 e 8, esta relevancia é
evidenciada no decorrer de 95 textos técnicos e cientificos elaborados por pesquisadores
de Instituicoes de Ensino publicas e privadas de todo o Brasil.

De modo a operar o link indissociavel entre a acdo de saude e a geragcédo do
conhecimento, a obra foi organizada em cinco volumes tematicos; séao eles:

IV — Analise do cuidado em salude: genecologia e obstetricia preventiva;

V — Saude mental e disturbios do neurodesenvolvimento;

VI — Diversidade de saberes: comunicacgao cientifica na area de saude publica;

VII — Experiéncias educacionais: agcdes de prevencado, promog¢ao e assisténcia de
qualidade em saude; e,

VIIl — Saude em diversos aspectos: estratégias na interface do conhecimento e
tecnologia no cuidado do paciente.

O conteudo amplo e variado deste e-Book publicado pela Atena Editora convida o
leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no intuito de estimular
ainda mais sua busca pelo conhecimento na area das ciéncias médicas.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO:
determinante para o sucesso ou o fracasso

Vacinagdo segura é fator

dos programas nacionais de imunizagoes.
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CEARA, BRASIL

Este trabalho tem como objetivo identificar
os Eventos Adversos Pés-Vacinacao (EAPV)
relacionados as vacinas pentavalente (vacina
adsorvida difteria, tétano, pertussis, hepatite B
(recombinante) e Haemophilus influenzae tipo
b (conjugada)) e DTP (vacina adsorvida difteria,
tétano e pertlssis), no municipio de Fortaleza,
Ceara, Brasil, de 01/11/2014 - 31/12/16 e a
necessidade de substituicdo do esquema
para a vacina DTP acelular. Trata-se de
estudo transversal com notificagbes extraidas
do Sistema de Informacdo da Vigilancia de
Eventos Adversos Pés-Vacinacao — SI-EAPV
on-line, com coleta realizada de fevereiro a
marco de 2017. Foram aplicadas 262.757 doses
das referidas vacinas no periodo estudado e
identificadas 197 notificacbes relacionadas as
mesmas, nas faixas etarias de dois meses a
4 anos, correspondendo a 0,07% do total de
doses aplicadas, todas classificadas como néao
graves. As manifestacdes locais representaram
45,5%, tendo a dor e edema como as mais
registradas; outras manifestacdes, 17,8%, com
maior frequéncia a febre e o choro persistente;
14,4%;
13,7%, com 26 casos de convulséo e 11 de

pele e mucosas, as neurolbgicas

episddio hipotdnico-hiporresponsivo; seguida
4,4%;
3,0% e cardiovasculares com 1,2%. Indicada

das gastrointestinais respiratorias
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substituicdo de esquema vacinal para DTP acelular em 27,4% dos casos notificados (54
criancgas). Conclui-se que os EAPV identificados n&o foram significativos frente ao numero
expressivo de doses aplicadas e da cobertura vacinal na época avaliada.
PALAVRAS-CHAVE: Vacinagao; Cobertura Vacinal; Sistemas de Informacéo.

ABSTRACT: Safe vaccination is a determining factor for the success or failure of national
immunization programs. Thus, this work aims to identify the Adverse Events Following
Immunization (AEFI) related to DTP-HB/Hib (diphtheria, tetanus adsorbed, pertussis,
hepatitis B (recombinant) and Haemophilus influenzae type b (conjugate)) and DTP vaccines
(diphtheria, tetanus adsorbed, and pertussis), in the municipality of Fortaleza, Ceara, Brazil,
from 11/01/2014 to 12/31/2016 and the need to replace the schedule for the acellular
DTP vaccine. This is a cross-sectional study with notifications extracted from the Adverse
Events Following Immunization Surveillance Information System (AEFI-SIS) online, whose
collection took place from February to March 2017. There were 262,757 doses of the referred
vaccines applied in the studied period and 197 related notifications identified in the age
groups from two months to 4 years, corresponding to 0.07% of the total doses applied, all
classified as non-serious. Local manifestations represented 45.5%, with pain and edema
as the most common. Other manifestations included fever and persistent crying, 17.8%;
skin and mucous membranes, 14.4%; neurological, 13.7%, with 26 cases of seizure and 11
hypotonic-hyporesponsive episodes; followed by gastrointestinal, 4.4%; respiratory, 3.0%;
and cardiovascular, 1.2%. Replacing the vaccine schedule for acellular DTP was indicated
in 27.4% of the reported cases (54 children). Therefore, it is concluded that the AEFI verified
were not significant, given the large number of doses applied and the vaccination coverage
at the evaluated period.

KEYWORDS: Vaccination; Vaccination Coverage; Information Systems.

11 INTRODUCAO

A vacina pentavalente faz parte do elenco de vacinas do Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI)/ Ministério da Saude do Brasil (MS) desde agosto de 2012, em
substituicdo a vacina tetravalente. E uma vacina combinada, ou seja, em uma unica
apresentacdo contém um maior numero de antigenos capazes de estimular a resposta
imunolbgica contra mais de um agente infeccioso, o que diminui o nUmero de injecoes.
Essa vacina é segura, bem tolerada e tem elevada imunogenicidade contra os antigenos
que a compde: toxdides de difteria e tétano, suspensao celular inativada de Bordetella
pertussis, antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg), e oligossacarideos conjugados
de Haemophilus influenzae do tipo b (Hib). A indicacédo dessa vacina € a aplicagcéo de
trés doses aos 2, 4 e 6 meses de vida, e reforcos aos 15 meses e 4 anos de idade com
a vacina DTP - toxdides de difteria e tétano, e suspensao celular inativada de Bordetella
pertussis (BRASIL, 2012; BRASIL, 2014b).
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A vacina DTP acelular é preparada com componentes antigénicos de Bordetella
pertussis purificados por tratamento quimico ou por engenharia genética, tornando-se
menos reatogénicas do que as celulares (BRASIL, 2014a).

O monitoramento da seguranga das vacinas € o principal instrumento de manutencéo
da confianca e adesdo aos programas de imunizacao, evitando o ressurgimento das
doencas sob controle. Isso ocorreu no passado, em varios paises, emrelacao a coqueluche
e difteria, justificando a necessidade da vigilancia de eventos adversos pés-vacinagéao
(EAPV). Os estados tém como objetivo identificar prontamente os lotes reatogénicos
de todas as vacinas aplicadas, eventos adversos ndo conhecidos, assim como oferecer
subsidios para identificacao de preditores e grupos de risco (BRASIL,2014c, FREITAS, et
al, 2007).

Deve-se ter grande cuidado em contraindicar a vacinagdo em virtude da ocorréncia
de eventos adversos. A pessoa ndo imunizada pode correr o risco de adoecer e também
representar risco para a comunidade. A populacéo deve ser orientada sobre a ocorréncia
dos EAPV, evitando-se deixar levar por noticiarios sensacionalistas e precipitados que
podem abalar a confianca no programa nacional de imunizag¢des e, consequentemente,
diminuir as coberturas vacinais (BRASIL, 2014c).

Estudos publicados sobre EAPV mostram que as vacinas combinadas contra
difteria, tétano e coqueluche sdo as mais frequentemente associadas a eventos adversos,
dentre as vacinas de uso rotineiro (FREITAS, et al, 2007; MOURA, et al, 2015; SANTOS;
NETTO; ANDRADE, 2016). Portanto, esse estudo tem como objetivo identificar os EAPV
das vacinas pentavalente e DTP, registrados no Sistema de Informac&o da Vigilancia
de Eventos Adversos Po6s-Vacinagcdo — SI-EAPV on-line, no periodo de 01/11/2014 a
31/12/16, no municipio de Fortaleza, Ceara e a necessidade de substituicdo do esquema
vacinal para a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis acelular (DTPa).

2| METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, desenvolvido na Célula de Imunizacdo (CEMUN),
da Secretaria da Saude do Estado do Ceara (SESA/CE), com dados provenientes do
Sistema de Informacéo da Vigilancia de Eventos Adversos Pds-vacinagcdo — SIEAPV on-
line, do municipio de Fortaleza, capital do estado do Ceara, situado na regido nordeste do
Brasil, com populacéo de 2.452.185, tendo 199.64 (8%) da populacao entre zero a quatro
anos de idade (IBGE, 2010).

A populacado de estudo foi composta por 197 notificacdes registradas no SI-EAPV
on-line, relacionadas as vacinas pentavalente e DTP, em criangcas de 2 meses a 4 anos
de idade, no periodo de 01 de novembro de 2014, data em que foi implantado o sistema
on-line no estado do Ceara, até 31 de dezembro de 2016. Os dados foram coletados nos
meses de fevereiro a marco de 2017.
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O Departamento de Informatica do SUS — Datasus — em 2000, desenvolveu
o primeiro sistema de informacdo de eventos adversos poés-vacinagcdo do PNI, com o
objetivo de acompanhar sistematicamente a notificacéo, investigacao e consolidacao de
dados relativos a eventos adversos, ocorridos nos ambitos nacional, estadual, regional,
municipal e local, porém, era um sistema off-line, monousuario e como apresentava
algumas inconsisténcias comprometia uma analise mais adequada. Foi desenvolvido
entéo, o SI-EAPV on-line, para uso nas trés esferas do governo, permitindo monitoramento
on-line, desde a notificacao, investigacao até a conclusao/encerramento pelo nivel central
(BRASIL, 2014c).

Apés a identificacdo de um EAPV, este deve ser inserido no SI-EAPV on-line pelas
unidades notificadoras (Unidades Basicas de Saude/salas de vacinagédo, Unidades de
Pronto Atendimento ou qualquer outra unidade de saude), mediante login e perfil de
acesso, a investigacao devera ser realizada idealmente até 48 horas ap0s a notificacéo,
onde a nivel estadual serd analisado, classificado segundo a causalidade e encerrado,
validando os dados do Estado. Por ultimo a nivel nacional estes dados s&o recebidos e
analisados, retroalimentando o nivel estadual com informacdes atualizadas sobre o(s)
EAPV notificado(s) (BRASIL, 2014c).

Muitos eventos nédo se devem a aplicacdo das vacinas e sim estao relacionados
temporalmente a estas, por isso ha necessidade de cuidadosa investigacéo, visando ao
diagnoéstico diferencial e ao possivel tratamento (BRASIL, 2014c).

Foram analisadas as seguintes variaveis: evento adverso; tipo (manifestacdes
locais, outras manifestacdes, pele e mucosas, neuroldgicas, gastrointestinais, respiratoria
e cardiovascular); diagnostico e conduta frente ao esquema vacinal (manutencédo do
esquema, contraindicacao com substituicao de esquema).

Nos casos de contraindicagdo com substituicdo de esquema para a DTP acelular
foram avaliadas as seguintes variaveis:

Relacionadas ao vacinado:

a) sexo (masculino, feminino)

b) idade (até 6 meses, 7-12 meses, > 12 meses)

Relacionadas ao tempo:

a) intervalo entre a aplicacéo e evento (<1 h, 1-6h, >6h, n&o informado)

Relacionadas ao imunobiolégico:

a)dose aplicada (12, 22, 3% doses, 1° e 2° Reforcos)

Relacionadas ao desfecho do caso:

a)hospitalizagao (sim, nao)

b)classificacdo final (grave, ndo grave)

Realizada a analise descritiva dos dados a partir das distribuicdes de frequéncias
relativa e absoluta, assim como o coeficiente de incidéncia (Cl) do EAPV (calculado
considerando o numero de eventos notificados pelo quantitativo das doses de vacinas
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aplicadas no periodo investigado, multiplicado por 100.000 doses).

Os dados foram inseridos em uma planilha Microsoft Office Excel (versao 2010) e
apresentados em tabelas. O estudo recebeu aprovacéo do Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade de Fortaleza (UNIFOR) sob o numero de parecer 1.791.423/2016. Todos os
principios de Resolu¢do do Conselho Nacional de Saude (CNS) n° 466 de 12 de dezembro
de 2012 foram seguidos em todas as etapas da pesquisa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo avaliado foram aplicadas 262.757 doses das referidas vacinas, no
municipio de Fortaleza-Ceara, com 89,4% de cobertura vacinal (CV) de novembro a
dezembro de 2014 de criangas até um ano de idade (12, 2% e 3% dose) e 95,3% de um ano
(1° reforco); no ano de 2015 — de janeiro a dezembro a CV foi de 104,9% e 91,3%; no ano
de 2016 foi de 133,4% e 79,3% respectivamente.

Identificadas 197 notificagbes no S-IEAPV on-line relacionadas as vacinas
pentavalente/DTP, nas faixas etarias de 2 meses a 4 anos, correspondendo a 0,07% do
total de doses aplicadas (da), com 763 EAPV, correspondendo a 43 tipos de manifestacdes

(Tabela 1).
Doses aplicadas 262.757
Notificacoes realizadas 197
Tipos de EAPV 43
Total de EAPV 763

Tabela 1: Doses Aplicadas x Eventos Adversos P6s-Vacinacdo (EAPV). Fortaleza, Cear4, Brasil, 2014-
2016.

Fonte: sipni.datasus.gov.br

As manifesta¢des locais representaram 45,5%, tendo o rubor, dor e edema como
as mais registradas, assim como o encontrado em um estudo no estado de Sao Paulo
(FREITAS, etal,2017); outras manifesta¢des, 17,8%, com maiorfrequénciaafebre e o choro
persistente; pele e mucosas, 14,4%:; as neuroldgicas 13,7%, com 26 casos de convulsao
e 11 de Episédio hipotdnico-hiporresponsivo (EHH); seguida das gastrointestinais 4,4%;
respiratérias 3,0% e cardiovasculares com 1,2% (Tabela 2).

Nas manifesta¢des neurologicas, a convulséo registrou 22,7%, dos casos e 3,4% de
todos os eventos notificados, com Cl de 9,8/100.000 da, enquanto que o EHH, representou
9,6% e 1,4% respectivamente, com Cl de 4,1/100.000 da (Tabela 2).
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Tipos de EAPV n % Cl
Manifestacoes locais 317 45,5 120,64
Rubor/Eritema 76 24,0 28,92
Dor 74 23,4 28,16
Edema 71 22,4 27,02
Calor 59 18,6 22,45
Abscesso 20 6,3 7,61
Nédulo 13 4.1 4,94
Prurido 03 0,94 1,14
Celulite 01 0,3 0,38
Outras Manifestacoes 133 17,8 50,61
Febre 75 56,4 28,54
Choro persistente 34 25,6 12,93
Sonoléncia 15 11,2 5,70
Mialgia 03 2,3 1,14
Adinamia 03 2,3 1,14
Irritabilidade 02 1,5 0,76
Hiperemia ocular 01 0,7 0,38
Pele e mucosas 126 14,4 47,95
Cianose 48 38,0 18,26
Palidez 31 24,6 11,79
Exantema 25 19,9 9,51
Hiperemia 16 12,7 6,08
Urticéaria 03 2,4 1,14
Angioedema 02 1,6 0,76
Petéquias 01 0,7 0,38
Neurolégicas 115 13,7 43,76
Letargia 27 23,5 10,27
Convulsao 26 22,7 9,89
Agitacédo 18 15,6 6,85
Hipotonia 17 14,8 6,46
e | " | s | s
Desmaio 07 6,0 2,66
e e | o | se | em
Resposta diminuida 03 2,6% 1,14
Gastrointestinais 32 4.4 12,17
Voémitos 17 53,0 6,46
Diarréia 08 25,0 3,04
Dor abdominal 04 12,6 1,52
Nauseas 03 9,4 1,85
Respiratérias 28 3,0 10,65
Dificuldade respiratéria 09 32,1 3,42
Dispnéia 08 28,6 3,04
Taquipnéia Apnéia 06 21,4 2,28
Taquipnéia 02 71 0,76
Tosse 01 3,6 0,38
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Rouquidao 01 3,6 0,38
Broncoespasmo 01 3,6 0,38
Cardiovasculares 12 1,2 4,56
Hipotenséo 06 50 2,28
Taquicardia 06 50 2,28

Tabela 2: Tipos de Eventos Adversos P6s-Vacinacao (EAPV), niumero de eventos, distribuicao de
frequéncias, Coeficiente de Incidéncia (CI) por 100.000 doses aplicadas. Fortaleza, Ceara, Brasil,
2014-2016.

Fonte: sipni.datasus.gov.br

O EHH é considerado um EAPV especialmente associado a DTP e é caracterizado
pelatriade: diminuicdo do tdnus muscular, auséncias de resposta aos estimulos e alteracéo
na cor da pele, e pode ocorrer nas primeiras 48 horas apés a aplicacédo da vacina DTP
(1/1.750 doses aplicadas) enquanto a convulsdo pode ocorrer nas primeiras 72 horas
apos a vacinagcao com frequéncia de 1/1.750 doses aplicadas. Ainda nao se tem estudos
sobre a frequéncia de EEH e convulsdo com a vacina pentavalente (BRASIL, 2014c;
FREITAS, et al, 2007).

Foi indicada a substituicdo de esquema para a vacina DTP acelular em 27,4% (54
criancas) dos casos notificados. Destas, ndo houve diferenca entre os sexos; em relagao
a idade, 87% das criangas tinham até 6 meses, a semelhanca de outro estudo (SILVA, et
al, 2016) ; o intervalo de 1-6 horas entre a aplicacdo e o evento representou 57,4% dos
registros e mostra a importancia de alertar a méae ou responsavel da crianca da ocorréncia
de EAPV nesse periodo (Tabela 3).

A maior ocorréncia de eventos (55,5%) foi verificada apds a aplicacdo da 12 dose;
nenhuma criancga foi hospitalizada e todos os casos foram classificados como n&o graves
(Tabela 3). Nao foram identificados Obitos entre os casos notificados.

Caracteristica n %
Sexo

Feminino 27 50

Masculino 27 50
Idade

Até 6m 47 87

7—-12m 4 7,4

>12m 3 5,6

Intervalo entre
aplicacéo e evento

<1h 15 27,7
1-6h 31 57,4
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>6h 5 9,3

Nao informado 3 5,6

Dose aplicada

12 Dose 30 55,5

2% Dose 17 31,5

3% Dose 4 7.4
1° Reforgo 3 5,6
2° Reforgo 0 0

Hospitalizagcéo

Sim 0 0
Nao 54 100
Classificagéo final
Grave 0 0
Néo grave 54 100

Tabela 3: Caracteristicas dos EAPV com substituicdo de esquema vacinal para a DTP acelular.
Fortaleza, Ceara, Brasil, 2014- 2016.

Fonte: sipni.datasus.gov.br

Os eventos adversos sao classificados como graves (EAG) sdo os que requerem
hospitalizacdo do individuo por no minimo 24 horas, ou prolongamento de hospitalizacao
ja existente; causa disfuncao significativa e/ou incapacidade persistente (sequela); resulta
em anomalia congénita; causa risco de morte (necessidade de intervencéo clinica imediata
para evitar o 6bito); e 6bito; e evento adverso nao grave (EANG), que se caracteriza como
qualquer outro evento que néo esteja incluido nos critérios de EAG. Ainda, considera-se
importante diferenciar “gravidade” de “intensidade”, pois um evento adverso pode ser leve,
moderado ou intenso, independente de ser grave ou ndo.Eventos clinicamente relevantes,
mas que nao necessitam de internacdo devem ser investigados e acompanhados, por
terem um potencial de gravidade (BRASIL, 2014c).

41 CONCLUSAO

O conhecimento sobre EAPV pode ser aplicado na pratica dos servigcos de vigilancia
em salude e sua notificagcdo como uma pratica adquirida é fundamental para garantir
a qualidade e seguranca dos imunobiol6gicos administrados. A partir dos resultados
encontrados no estudo conclui-se que os EAPV identificados n&o foram significativos
frente ao numero expressivo de doses aplicadas e da cobertura vacinal na época avaliada.
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